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Editorial

Hans-Ulrich Wittchen1, Gerhard Bühringer1,2, Jürgen T. Rehm1,3

1 Institut für Klinische Psychologie und Psychotherapie, Technische Universität Dresden
2 Institut für Therapieforschung (IFT), München
3 Centre for Addiction and Mental Health, Toronto (Canada)

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Hans-Ulrich Wittchen, Institut für Klinische Psychologie und Psychotherapie & Center of Clinical
Epidemiology and Longitudinal Studies, Technische Universität Dresden, Chemnitzer Str. 46, D-01187 Dresden, Tel +49 351 463 36983, Fax
+49 351 463 36984, Email: wittchen@psychologie.tu-dresden.de

Die kurz- und mittelfristige (6- bis 12-monatige) Wirksam-
keit einer Substitutionstherapie Opioidabhängiger wurde
ebenso wie ihre Kosteneffektivität in der Vergangenheit
vielfach und eindrucksvoll nachgewiesen. Die Erkenntnis-
lage zu den Effekten der langfristigen Substitutionstherapie
(über Jahre) bleibt demgegenüber bisher immer noch lü-
ckenhaft und vor allem unter Berücksichtigung der aktu-
ellen Behandlungsoptionen unklar. Die PREMOS-Studie
hatte das übergeordnete Ziel, den langfristigen Verlauf
opioidgestützter Substitutionstherapien zu beschreiben und
damit Grundlagen für eine zielgruppenspezifische und
bedarfsgerechte Optimierung der Versorgung zu schaffen.
Damit wurde in vielerlei Hinsicht wissenschaftliches Neu-
land betreten, da derartige Langzeitstudien an repräsen-
tativen Stichproben von Patienten unter den aktuellen Ver-
sorgungsbedingungen und Behandlungsoptionen bislang
fehlten.

Auf der Grundlage einer bundesweit repräsentativen Aus-
wahl von Substitutionspatienten wurde in einer vielschich-
tigen prospektiv-longitudinalen klinisch-epidemiologischen
Studie der klinische, psychopathologische, soziale und
substanzbezogene Verlauf und Outcome von mehr als 2.200
Patientinnen und Patienten aus über 200 Einrichtungen
über sechs Jahre untersucht und beschrieben. Die überge-
ordneten Fragestellungen der PREMOS-Studie lassen sich
zwei großen Themenbereichen zuordnen:

(1) Beschreibung von Verlauf und Ergebnis langfristiger
Substitution
Im Mittelpunkt stehen hier deskriptive Analysen zur
Ausgangslage der Patienten, zur Stabilität und zu Un-
terbrechungen im Verlauf der Substitution über sechs
Jahre sowie zum Erfolg einer langfristigen Substituti-
on hinsichtlich verschiedener in der Literatur etablierter
Zielkriterien wie Mortalität, Haltequoten und Errei-
chen von Abstinenz. Weitere Zielkriterien waren Fort-
schritte im Bereich der psychischen und somatischen
Morbidität, der Lebensqualität und der Delinquenz

sowie die Prüfung von Unterschieden des Verlaufs und
Ausgangs nach verschiedenen relevanten Teilgruppen
wie z.B. Frauen mit Kindern.

(2) Analyse der Einflussfaktoren auf Verlauf und Ergebnis
langfristiger Substitution
Untersucht wurde die mögliche Relevanz von Patien-
ten-, Einrichtungs- und Behandlungsmerkmalen auf Ver-
lauf und Ergebnis der Substitution. Beispiele für solche
Merkmale sind somatische und psychische Komorbi-
dität, Größe der Substitutionseinrichtung, Art und Do-
sierung des Substitutionsmittels oder Art und Umfang
der psychosozialen Betreuung.

Die immense Größe und Vielschichtigkeit des PREMOS-
Projekts hat allen Beteiligten, den wissenschaftlichen Mit-
arbeiterinnnen und Mitarbeitern, den teilnehmenden Be-
handlungseinrichtungen und den über 2.200 Patientinnen
und Patienten über mehrere Jahre viel abverlangt. Dies
bezieht sich nicht nur auf den enormen logistischen und
zeitlichen Aufwand, mit dem die über unsere Studienmo-
nitore durchgeführten persönlichen Untersuchungen der Ein-
richtungen und oft auch der Patienten über 6 Jahre verbun-
den waren, sondern vor allem auf die unvermeidbare Stö-
rung des klinischen Routineablaufs in den Einrichtungen,
die sich aus den methodischen Besonderheiten des For-
schungsprojekts ergab. Unser Dank geht deswegen in ers-
ter Linie an die Einrichtungen und ihr Personal sowie ihre
Patientinnen und Patienten. Sie haben entscheidend dazu
beigetragen, dass wir die Studie mit einer überaus befriedi-
genden und international herausragend guten Ausschöp-
fungsrate von über 70% abschließen konnten.

Wissenschaftliches Neuland haben wir hinsichtlich der
Wahl geeigneter Auswertungsstrategien und statistischer
Methoden betreten müssen, da es für eine mehrjährige
prospektiv-longitudinale Studie dieser Art an der überaus
herausfordernden Population substituierter Opioidabhän-
giger kaum einschlägige Vorerfahrungen gab.
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Dieses Sonderheft fasst die Ergebnisse eines mehrjährigen
vom Bundesministerium für Gesundheit (BMG) geförderten
Projekts zu den langfristigen Effekten der Substitution Opi-
oidabhängiger zusammen. Dabei liegt der Schwerpunkt
auf der Deskription, während weiterführende kausalana-
lytische und hypothesengeleitete Themen, die auch Teil
des Projekts waren (z.B. hinsichtlich Prädiktoren und Mo-
deratoren, geschlechtsspezifische Einflüsse) nicht Gegen-
stand dieser Publikation sind.

Mit der vorliegenden Veröffentlichung wollen wir die
PREMOS Hauptergebnisse zeitnah einer breiteren Öffent-

lichkeit zugänglich machen. Wir hoffen, dass wir mit der
Ergebnisübersicht, der Zusammenfassung und den Schluss-
folgerungen einen entscheidenden Beitrag im Hinblick auf
verbesserte Grundlagen für eine zielgruppenspezifische und
bedarfsgerechte Optimierung der langfristigen Versorgung
substituierter Opioidabhängiger geleistet haben, der sich
auch in zukünftig verbesserten gesetzlichen Rahmenbedin-
gungen niederschlägt. Zudem hoffen wir, dass die Ergebnis-
se eine kritische Diskussion in den Fachkreisen stimulieren
und über die Daten auch zur Versachlichung der Diskussion
beitragen.
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Die Substitutionsbehandlung Opioidabhängiger: Grundlagen,
Versorgungssituation und Problembereiche

Kornelia Langer1, Hans-Ulrich Wittchen1, Gerhard Bühringer1,2, Jürgen T. Rehm1,3

1 Institut für Klinische Psychologie und Psychotherapie, Technische Universität Dresden
2 Institut für Therapieforschung (IFT), München
3 Centre for Addiction and Mental Health, Toronto (Canada)

Korrespondenzadresse: Prof.  Dr.  Hans-Ulrich  Wittchen,  Institut  für  Klinische  Psychologie  und  Psychotherapie ,  Technische  Universität
Dresden,  Chemnitzer  Str.  46,  D-01187  Dresden,  Email:  wittchen@psychologie.tu-dresden.de

Die PREMOS-Studie* wurde im Auftrag des Bundesministeriums für Gesundheit durch-
geführt und aus diesen Mitteln finanziert. Es erfolgte eine Prüfung durch die Ethik-
kommission der Medizinischen Fakultät der Technischen Universität Dresden (EK
313122007) sowie die Registrierung der Studie beim National Institute for Health (NIH)
in Washington D.C. (NCT-ID: NCT00673647).

Zusammenfassung

In Deutschland konsumieren etwa 200.000 Menschen pro Jahr illegale
opioidhaltige Substanzen. Opioidabhängigkeit wird aufgrund des stark aus-
geprägten Abhängigkeitssyndroms mit rascher Toleranzentwicklung, dem
zumeist lebenslang chronischen Spontanverlauf, Komplikationsreichtum,
beträchtlicher somatischer und psychischer Komorbidität sowie hohem
Mortalitätsrisiko als schwerwiegende chronische Erkrankung und als die
schwerwiegendste Form der Suchterkrankung eingeordnet. Im Hinblick
auf die Behandlung ist eine Vielzahl von z.T. einzigartig vielschichtigen
Herausforderungen und Besonderheiten zu beachten, die von den kom-
plexen gesetzlichen Rahmenbedingungen einer opiatgestützen
Substitutionstherapie bis hin zu ihrer praktischen klinischen Umsetzung
reichen. Die Therapieziele einer opiatgestützten Substitutionstherapie
im Rahmen eines umfassenderen Therapieplans unter Einschluss von so-
matischen, psychiatrisch/psychotherapeutischen Behandlungselementen
sowie psychosozialer Betreuung sind: Überlebenssicherung und Schadens-
minimierung für Patient und Gesellschaft, Verbesserung der somatischen
und psychischen Gesundheit, Sicherung von gesellschaftlicher Teilhabe
sowie letztlich das Erreichen von dauerhafter Substanzfreiheit, wobei letzt-
genanntes Ziel national zunehmend infrage gestellt und international
selten als Ziel genannt wird. Die kurzfristige (1-Jahres-)Effektivität einer
Substitutionstherapie hinsichtlich Reduktion von Kriminalitätsraten,
Mortalität, Beikonsum, familiärer Belastung sowie besserer therapeuti-
scher Haltequote ist vielfach belegt. Zudem wird neben begleitender
Behandlung komorbider Störungen die soziale und berufliche Reintegra-
tion ermöglicht. Am häufigsten eingesetzt wird Methadon, gefolgt von
Buprenorphin. Die deutsche Versorgungssituation hinsichtlich der
opioidgestützten Substitution ist gekennzeichnet durch eine im interna-
tionalen Vergleich relativ niedrige aber ansteigende Therapierate sowie
durch verschiedenartige institutionelle Angebotsformen (Hausärzte bis
spezialisierte Zentren). Trotz des kontinuierlichen Anstiegs von Substitu-
ierten in den letzten Jahren ist die Rate aktiv substituierender Ärzte eher
gesunken bzw. konstant geblieben. Versorgungsdefizite bestehen vor al-
lem in ländlichen Regionen.

Schlagwörter: Substitution, Opiatabhängigkeit, Heroin, Methadon,
Buprenorphin

Abstract

Opioid Maintenance Treatment of Opioid Dependent Patients: Back-
ground, Care Structure and Challenges

In Germany there are about 200.000 people per year using opioids
illegally.  Among all diseases opioid dependence patients rank as the
most challenging chronic disease group. Among substance use disorders
opioid dependence is considered as the most serious form due to the
severe addiction syndrome with fast development of tolerance and
withdrawal, a chronic long-term course, a wide spectrum of somatic,
mental and psychosocial complications, as well as a high mortality risk. In
terms of treatment delivery opioid maintenance treatment is associated
with a wide range of special requirements, ranging from complex legal-
administrative to complex clinical therapeutic issues. Aims of opioid
maintenance treatment within a broad therapy plan, including somatic,
psychiatric/psychotherapeutic as well as psychosocial components, are:
ensuring survival and harm reduction, improvement of somatic and
mental health and participation in social life and ultimately abstinence,
although this aim is controversial and typically not specified in other
countries.
The short-term effectiveness of substitution treatment has been
demonstrated in many studies regarding reducing criminality, mortality,
concomitant substance use, social functioning as well as a better retention
rate. Further, comorbid disorders can be treated and social reintegration
and employment can be improved. Most common used drugs are
methadone and buprenorphine. Germany overall is characterised by
internationally relatively low substitution rates as well as the existence
of a quite diverse spectrum of providers (ranging from primary care based
to specialised treatment centers). The rate of substituted patients has
increased continuously over the past decade, whereas the number of
substituting physicians has decreased or remained stable. There are
deficiencies in care especially in rural areas.

Keywords: Opioid maintenance treatment, opioid dependence, heroin,
methadone, buprenorphine
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1 EINLEITUNG

Was ist Opioidabhängigkeit?

Suchterkrankungen werden nach dem heutigen Stand der
Wissenschaft als "disorders of the brain" bzw. "psychische
Störungen" angesehen – nicht nur, weil alle abhängig ma-
chenden Substanzen direkt das neuronale Kommunikati-
onssystem des Gehirns beeinflussen, sondern vor allem, weil
sie bei regelmäßigem Gebrauch die Struktur und Funkti-
onsweise tiefgreifend und überdauernd auf vielfältige Weise
verändern. Dabei wirken die meisten abhängig machenden
Substanzen primär über die sog. "Belohnungsstrukturen
und -systeme" unseres Gehirns. Diese steuern über Regel-
kreise zentraler Neurotransmitter (z.B. Dopamin) diejeni-
gen Hirnregionen, die Denken, Emotionen, Gefühle, Moti-
vation und Verhalten beeinflussen. Substanzabhängigkeiten
sind also ungeachtet ihrer vielfältigen psychischen und Ver-
haltenskorrelate nicht einfach dysfunktionale Verhaltens-
auffälligkeiten im sozialen Kontext oder gar Ausdruck von
Willensschwäche, sondern schwerwiegende und damit
behandlungsbedürftige Krankheiten des ganzen Menschen.
Unter den Suchterkrankungen wird die Opioidabhängig-
keit (F11.2 nach ICD-10) als die schwerwiegendste chroni-
sche Erkrankungsform eingeordnet. Dies ist einerseits durch
das bei der Opioidabhängigkeit besonders ausgeprägte
Abhängigkeitssyndrom (Toleranz, Entzug, Kontrollverlust,
körperliche und psychische Folgeerscheinungen etc.), den
zumeist lebenslangen chronischen Spontanverlauf, den
Komplikationsreichtum und die hohe Komorbidität, das
hohe Mortalitätsrisiko, die extremen Herausforderungen
in der Therapie sowie das Leiden der betroffenen Perso-
nen und deren Umfeldes bedingt, andererseits durch die
hohen gesellschaftlichen Kosten, die sich aus der Sympto-
matik ergeben. Hierzu gehören neben dem zumeist jahr-
zehntelangen Behandlungs- und Betreuungsaufwand und
den damit verbundenen direkten Kosten auch die indirek-
ten Kosten, die sich aus dem krankheitsbedingten Verhal-
ten (z.B. Beschaffungskriminalität, Haft) sowie den krank-
heitsassoziierten Behinderungen (z.B. Schul- und Ausbil-
dungsabbruch, Arbeitsunfähigkeit, Einschränkungen in der
Selbstversorgung, soziale Isolation bzw. Desintegration)
ergeben (Soyka et al. 2011).

Eine Abhängigkeit von Opioiden entsteht bei den meisten
Betroffenen relativ rasch. Das heißt, die meisten Betroffe-
nen entwickeln schon nach regelmäßiger Einnahme über
wenige Wochen ein bedeutsames Ausmaß von Toleranz
mit der Notwendigkeit der Dosiserhöhung zur Erzielung
des bisherigen Effekts und erleben beim Absetzen Entzugs-
erscheinungen (Übelkeit/Erbrechen, dysphorische Stim-
mung, Muskelschmerzen, Fieber, Schlaflosigkeit etc.). Die
Applikationswege stellen dabei einen wichtigen Faktor für

die Bestimmung des Schweregrades, der Prognose und der
Therapie dar. Applikationswege, die eine schnelle und ef-
fiziente Absorption ermöglichen (z.B. intravenös, rauchen,
schnupfen), führen zu intensiverer Intoxikation, bewirken
einen Konditionierungseffekt und ziehen mit höherer Wahr-
scheinlichkeit eine schnelle Abhängigkeitsentwicklung nach
sich. In der Folge entwickelt sich ein gleichmäßiges Mus-
ter zwanghaften Drogenkonsums, sodass Erwerb und An-
wendung der Opioide gewöhnlich im Mittelpunkt der all-
täglichen Aktivitäten stehen und bei den meisten Betroffe-
nen zu einer schnellen Aufgabe bzw. Reduktion aller übli-
chen sozialen Rollenaufgaben führen. Da die Beschaffung
zumeist illegal auf dem Schwarzmarkt und in der Szene
erfolgt, entwickelt sich eine zunehmende Beschaffungskri-
minalität sowie ein zusätzlicher Gebrauch verschiedenster
anderer Substanzen (u.a. Kokain, Cannabis, Halluzinoge-
ne, Alkohol), der sich in vielen Fällen bis zur Abhängig-
keit ausweitet.

Die pharmakologischen Effekte des Opioidkonsums füh-
ren zu einer tiefgreifenden und komplexen Reprogram-
mierung neuronaler Strukturen und ihrer Funktionsweise,
die sich einerseits in den charakteristischen körperlichen,
psychischen und verhaltensbezogenen Symptomen des
Abhängigkeitssyndroms manifestieren. Andererseits füh-
ren diese Symptome über komplexe Wechselbeziehungen
auch zu mannigfachen charakteristischen Folgekomplika-
tionen. Hierzu gehören:

1. eine Vielzahl von neuropsychiatrischen Komplikatio-
nen, z.B. im Sinne von mit dem Konsum assoziierten
psychischen Störungen (Depression, psychotische Syn-
drome, Angstsyndrome und Angststörungen, Persön-
lichkeitsveränderungen und Persönlichkeitsstörungen,
Selbstverletzung und suizidale Handlungen, Schlafstö-
rungen u.v.m.),

2. körperliche Erkrankungen in nahezu allen Organsys-
temen als direkte oder indirekte Folge, wie z.B. Infekti-
onen der Venen, Abszesse als Folge intravenöser Injek-
tion des Suchtmittels, Hepatitis A, B und C, bakterielle
Endokarditis, gastrointestinale und pulmonale Erkran-
kungen (Tuberkulose), HIV und AIDS, Störungen des
sexuellen Reproduktionszyklus sowie eine massiv er-
höhte frühzeitige Mortalität und

3. vor allem zumeist schwerwiegendste mit der Abhän-
gigkeitserkrankung assoziierte Einschränkungen und
Behinderungen in nahezu allen psychologischen und
sozialen Funktions- und Lebensbereichen (Ausbildung,
Beruf, familiäre und persönliche Beziehungen).

Das bedeutet, dass die Diagnose einer Opioidabhängigkeit
immer die Erhebung einer detaillierten Vorgeschichte unter
Einbeziehung aller Informationsquellen (Patient, Angehö-
rige, klinisch-medizinische Untersuchung, Laborbefunde
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einschließlich Drogen-Urinscreening und Blutuntersuchun-
gen) erfordert, um neben der Abhängigkeitsdiagnose auch
das erhebliche Ausmaß an Komorbidität hinsichtlich kör-
perlicher und psychischer Störungen zu erfassen und daraus
Art und Umfang der psychologischen und sozialen Ein-
schränkungen und Behinderungen und schließlich ein pa-
tientengerechtes Indikationsprofil abzuleiten.

Die Behandlung der Opioidabhängigkeit

Die Behandlungsziele, Methoden und Vorgehensweisen bei
Opioidabhängigkeit haben sich vor dem Hintergrund des
Erkenntnisfortschritts in Wissenschaft und Forschung welt-
weit recht unterschiedlich im Zusammenhang regional,
kulturell, politisch und versorgungsstrukturell unterschied-
licher Traditionen und Normen entwickelt (Farrel et al.
1996). Entsprechend sind in den letzten Jahren vielfältige
therapeutische Angebote und Strategien entstanden, die
im Rahmen der Suchttherapie Opioidabhängiger mit un-
terschiedlich akzentuierter Zielrichtung zur Anwendung
kommen. Hierzu gehören:

• unterschiedliche Formen der psychologischen, psycho-
therapeutischen und psychosozialen Therapie zur Be-
einflussung der Opioidabhängigkeit (hierfür sind in-
ternational und national unterschiedliche und nicht
scharf voneinander abgrenzbare Begrifflichkeiten und
Therapien gebräuchlich wie z.B. Psychosoziale Bera-
tung (PSB), abstinenzorientierte (substitutionsfreie) The-
rapie, verhaltenstherapeutische Programme) sowie

• die sog. Substitutionstherapie (auch Opioid Mainte-
nance Therapie), die im Vordergrund des Berichts steht.

Beide Verfahrensgruppen sind nicht als alternativ anzuse-
hen, sondern werden in verschiedener Weise auch kombi-
niert durchgeführt (NICE 2007; Drake et al. 2008; Amato
et al. 2008a, b).

Die Ziele der Suchttherapie sind im Sinne einer hierar-
chisch angeordneten Priorität und unter Beachtung der
individuellen Erkrankungssituation des Patienten aus kli-
nischer und wissenschaftlicher Sicht (Bundesärztekammer
2010):

• Sicherung des Überlebens,
• Reduktion des Gebrauchs von Suchtmitteln,
• Gesundheitliche Stabilisierung und Behandlung von

körperlichen und psychischen Begleiterkrankungen,
• Soziale Stabilisierung im Sinne von Teilhabe am Le-

ben in der Gesellschaft und am Arbeitsleben sowie Re-
duktion kriminellen Verhaltens,

• Opiatfreiheit.

2 WAS IST EINE SUBSTITUTIONSTHERAPIE?

Eine Substitutionstherapie Opioidabhängiger (engl.: Opi-
oid Maintenance Treatment (OMT, wegen der längeren
Verfügbarkeit von Methadon auch Methadone Maintenance
Treatment – MMT); umgangssprachlich auch: Drogen-
substitution oder Drogenersatztherapie) ist eine Behand-
lung von Personen, die an einer Abhängigkeit von Opioiden
(meist Heroin) leiden. Die Behandlung erfolgt mit gesetzes-
und richtlinienkonform zu verordnenden Medikamenten,
zumeist Methadon und Buprenorphin. Hierbei werden die
international üblichen übergeordneten Idealziele verfolgt
(Soyka et al. 2011):

a) Im Sinne einer langfristigen Dauersubstitution wird eine
Schadensminimierung angestrebt, um den Gesundheits-
zustand und die soziale Situation der Patienten deut-
lich zu verbessern und gleichzeitig Schaden von der Ge-
sellschaft abzuwenden.

b) In (mehr oder weniger) absehbarer Zeit wird versucht,
eine dauerhafte Substanzfreiheit (Abstinenz) herbeizu-
führen.

Beide Zielorientierungen sind als gleichwertig zu betrach-
ten und schließen sich gegenseitig nicht aus. Die Substitu-
tionstherapie dient der Behandlung einer Opioidabhän-
gigkeit einschließlich psychischer und somatischer Erkran-
kungen sowie assoziierter psychosozialer Problemlagen.
Deshalb erfordert sie ein umfassendes individuelles Be-
handlungskonzept, das an den jeweiligen Ebenen und Teil-
zielen orientiert ist. Entsprechend werden nach dem Stand
der Forschung in der Regel bessere Resultate erzielt, wenn
die Verabreichung der Substitutionsmittel bei gleichzeiti-
ger sozialarbeiterischer und psychoedukativer – wesent-
lich seltener auch psychotherapeutischer – Begleitung er-
folgt. Ein sogenanntes Substitutionsprogramm beinhaltet
zumeist diese psychosoziale Betreuung und bietet zudem
die Möglichkeit, die Teilnehmer bezüglich häufiger Be-
gleitkrankheiten (wie einer Hepatitis C) aufzuklären, sie
einer Behandlung zuzuführen und beispielsweise Impfun-
gen gegen Hepatitis A und B anzubieten.

Der konsequente Ersatz der bisher illegal erworbenen
Opioide durch die tägliche Abgabe eines Substitutionsme-
dikaments hat einsichtige Vorteile: Die eingesetzten Subs-
tanzen enthalten die angegebene Wirkstoffmenge und keine
Verunreinigungen; somit können die Komplikationen des
intravenösen Drogenkonsums wie Spritzenabszesse sowie
die Übertragung von Hepatitis C und B und HIV vermie-
den werden. Die Betroffenen werden außerdem zeitlich
und finanziell entlastet, Prostitution und Beschaffungskri-
minalität können deutlich reduziert werden. Der behan-
delnde Arzt und die psychosoziale Beratungsstelle versu-
chen gemeinsam mit dem Patienten, auftauchende Krisen
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möglichst frühzeitig zu erkennen bzw. diese im Sinne einer
Krisenintervention zu bearbeiten und auf die Erhaltung
des Arbeitsplatzes (Aufnahme einer Arbeit, Beginn oder
Abschluss einer Ausbildung) sowie den Aufbau sozialer
Kontakte außerhalb des Drogenmilieus hinzuwirken. In
verschiedenen Beratungsstellen wird auch eine Tagesstruk-
turierung oder Übernachtungsmöglichkeit angeboten.

Substitutionsprogramme wurden erstmals 1949 in den USA
erprobt und gelten seither aufgrund von überzeugenden
Studienbelegen als die etablierte Therapie der Wahl. Me-
thadonreduktions- (Entgiftung, Entzug) und Methadoner-
haltungsmethode (Dauersubstitution) werden heute in vie-
len Ländern gleichzeitig angeboten. Daneben gibt es auch
Behandlungsstrategien, die als "Erhaltungstherapie zum
Entzug" oder "abstinenzorientierte Erhaltungstherapie"
bezeichnet werden. Die Langzeitbehandlung Opioidabhän-
giger wird auch als "medizinische Erhaltungstherapie"
bezeichnet, diese selbst als spezifische Behandlung einer
metabolischen Störung gesehen und mit der Insulinverab-
reichung bei einer Zuckerkrankheit oder der Dauertherapie
einer arteriellen Hypertonie verglichen. Damit wird sie
der zeitlich begrenzten "Kurzzeit-" bzw. "psychotherapeuti-
schen Erhaltungstherapie" gegenübergestellt, wo davon
ausgegangen wird, dass mit der abnehmenden Opioidto-
leranz bei ausschleichender Behandlung und psychosozia-
ler Unterstützung ein andauernder Normalzustand herge-
stellt werden kann. Die Zielsetzung "Abstinenz als Normal-
zustand" wird jedoch von vielen Experten infrage gestellt,
wobei neben Laborstudien auf die hohe Rückfallquote nach
allen Formen der Entzugsbehandlung verwiesen wird. Al-
lerdings können sehr viele Faktoren das Rückfallrisiko er-
höhen. Auch die klinische Relevanz der Laborstudien ist
noch unklar, sodass bis zum heutigen Tag der Richtungs-
streit unentschieden bleibt. Die britische National Treat-
ment Outcome Research Study (NTORS) stellt fest, dass
sich Patienten in einer abstinenzorientierten Erhaltungs-
therapie bezüglich ihrer Methadondosierung nach einem
Jahr nicht signifikant von Patienten in einer klassischen
Erhaltungstherapie unterscheiden. Nach zwei Jahren zeigte
sich, dass umso mehr Heroin konsumiert wurde, je schnel-
ler Methadon reduziert worden war. Die Autoren zogen
unter anderem den Schluss, dass die spezifische Form der
Methadonreduktionstherapie und die entsprechenden Be-
handlungsziele nicht nur den Patienten, sondern auch dem
Behandlungsteam besser zu vermitteln seien (Soyka et al.
2011).

Wirksamkeit einer Substitutionstherapie

Die Substitutionstherapie Opioidabhängiger gilt heute als
so wirksam, dass es für die behandelnden Ärzte nur schwer
möglich ist, eine Verletzung des Behandlungsvertrages durch
einen Therapieabbruch zu sanktionieren (Seivewright 2009).
Metaanalytische Studien zeigen, dass ohne Substitution

oder nach Abbruch einer Substitution 2- bis 3-mal häufi-
ger Todesfälle als während der Substitution auftraten, die
Rate an Todesfällen durch Opioidkonsum war mehrfach
höher (Degenhardt et al. 2011). Eine mehrfach erhöhte Sterb-
lichkeit unter Substitution wurde ebenso durch vermutlich
vor Beginn der Behandlung erworbene Erkrankungen be-
obachtet. Diese war jedoch wesentlich geringer als die er-
höhte Sterblichkeit von Abhängigen ohne Therapie oder
die Sterblichkeit von Abhängigen, die von einem Substitu-
tionsprogramm wegen Regelverletzungen entlassen wur-
den (Grönbladh et al. 1990).

Die Kosten-Nutzen-Analyse einer Substitutionstherapie
ergibt bei einer konservativen Berücksichtigung von Ge-
sundheitskosten und Kosten der Sozialbetreuung sowie der
Folgen kriminellen Verhaltens ein Verhältnis von 1:9,5
bis 1:19 (Godfrey et al. 2004). Dies ist vor allem die Folge
einer deutlich gesenkten Kriminalitätsrate (Gossop et al.
2005), auch wenn eine Cochrane-Studie unter Berücksich-
tigung aller auswertbaren vorhandenen Studien hier kei-
nen signifikanten Vorteil belegen konnte (Mattick, Breen,
Kimber & Davoli 2009). Neben den erwähnten Kostenkri-
terien sind die Auswirkungen auf die familiäre Belastung
durch eine Abhängigkeit von Opioiden, die Angst der
Gesellschaft vor einem Anwachsen der Kriminalität oder
die Auswirkungen einer Änderung des Konsumverhaltens
schwerer zu fassen und werden somit in Kosten-Nutzen-
Analysen von Substitutionsprogrammen in der Regel nicht
eingeschlossen (Mattick, Ali & Lintzeris 2009).

Substitutionssubstanzen

Der am meisten verwendete Ersatzstoff ist Methadon, zu-
nehmend wird auch Buprenorphin verwendet. Aufgrund
der erhöhten formalen Anforderungen kommt Dihydroco-
dein/Codein nur noch selten zur Anwendung. Die Substan-
zen werden oral eingenommen unter Aufsicht (bei dem
verordnenden Arzt oder in der Apotheke). Nach einer ge-
wissen Zeit kann der Arzt entscheiden, ob er dem Opioid-
abhängigen eine Verschreibung über ein Substitutionsmittel
aushändigt und ihm dessen eigenverantwortliche Einnah-
me erlaubt (sog. take-home-Verordnung). Im Folgenden
werden nur die für die Studie unmittelbar relevanten Op-
tionen angesprochen. Bezüglich einer vollständigen aktu-
ellen Übersicht wird auf die neuen "Guidelines" der World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (Soyka et
al. 2011) verwiesen.

Methadon

Vor allem für Patienten in Dauersubstitution gibt es beleg-
bare Hinweise für die Wirksamkeit von Methadon.

Die übliche wirksame Dosierung liegt zwischen 60 und
100 mg pro Tag. Patienten wünschen meist jene Dosie-
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rung, mit der sie sich "wohlfühlen", die Dosis also, die
Entzugssymptome nicht aufkommen lässt. Mittlere bis ho-
he Dosen unterdrücken auch das Substanzverlangen und
bei hohen Substitutgaben kommt es zu einer vollständigen
Opioidblockade (Eap et al. 2002). Patienten zeigen sich
bei der Gabe solch hoher Dosen (auch bei fehlenden Neben-
wirkungen) meist nicht kooperativ, da sie das – oft unrea-
listische – Ziel einer völligen Substanzfreiheit nicht auf-
geben möchten (Seivewright 2009; Fareed et al. 2009).
Für die Opioidblockade können aufgrund großer inter-
individueller Unterschiede in der Verstoffwechselung von
Methadon (genetischer Polymorphismus bezüglich der die
Abbauenzyme kodierenden Gene, von Transportproteinen
und μ-Rezeptoren) 55 mg/Tag ausreichen, andererseits bis
zu 921 mg/Tag erforderlich sein (Li, Kantelip, Gerritsen-
van Schieveen & Davani 2008). In letzterem Fall (bei Pa-
tienten, die den Wirkstoff sehr schnell abbauen können,
also sog. Fast- oder Ultra-Fast-Metabolizern) kann eine
zweimal tägliche Einnahme Abhilfe schaffen. Zusammen-
fassend stützt eine Methadon-Dosierung von mehr als 60
mg/Tag signifikant den Verbleib in der Substitution und
führt zu geringerem Heroinkonsum. Umgekehrt zeigt sich
bei mehr als 100 mg/Tag in der Mehrzahl der Fälle kei-
nen Zusatznutzen. Es gibt keine kontrollierten Studien,
die eine routinemäßige Dosierung in dieser Höhe recht-
fertigen würden (Mattick, Ali & Lintzeris 2009).

Methadon ist in der Langzeitverordnung bemerkenswert
sicher (Kreek 1978; Ward, Mattick & Hall 1998). Meta-
analysen (52 Studien mit insgesamt 12.075 Patienten) zei-
gen, dass eine Substitutionstherapie besser ist als andere
Methoden hinsichtlich a) der therapeutischen Haltequote,
b) der Reduzierung des Beikonsums und der Mortalität
(Amato, Davoli, Perucci, Ferri, Faggiano & Mattick 2005).
Buprenorphin soll eingesetzt werden, wenn dessen Ein-
satz gegenüber der Therapie mit Methadon Vorteile bringt.
Methadon ist deutlich preisgünstiger – eine Tatsache, die
bei der Behandlung Opioidabhängiger (wie in allen ande-
ren Bereichen der Medizin ebenfalls) zu beachten ist.

Buprenorphin

Auch die Kombination von Buprenorphin und psychoso-
zialer Betreuung ist im Gegensatz zu einer alleinigen in-
tensiven psychosozialen Betreuung sicher und hocheffektiv
und in den Effekten Methadon gegenüber gleichwertig
(Kakko, Svanborg, Kreek & Heilig 2003). Als partieller
Antagonist bewirkt Buprenorphin einen Sättigungseffekt
bezüglich der atemdepressorischen Wirkung und erhöht
damit die Sicherheit. Dennoch kann es auch mit Bupren-
orphin, v.a. bei konkomitantem Gebrauch von Benzodia-
zepinen, zu ungewollten Überdosierungen und Todesfäl-
len kommen (Tracqui, Kintz & Ludes 1998; Kintz 2002).

Buprenorphin kann auch bei gleichzeitig vorhandener He-
patitis C zu einer Erhöhung der Leberenzyme Aspartat-
Aminotransferase (ASAT) und Alanin-Aminotransferase
(ALAT) sowie in Einzelfällen zu einer akuten Lebernekrose
führen. Somit muss auch vor Beginn einer Buprenorphin-
substitution auf eine bestehende Hepatitis B und C unter-
sucht werden, eine periodische Kontrolle der Leberfunktions-
parameter wird empfohlen (Taikato et al. 2005). Zudem
soll auf die Einnahme von Alkohol verzichtet werden. Bei
einem gleichzeitig bestehenden problematischen Alkoholkon-
sum ist Methadon als geeigneteres Substitut anzusehen.

Diamorphin

Seit wenigen Jahren wurde als dritte Option Heroin (Dia-
morphin) in Deutschland mit besonderen Ausführungsbe-
stimmungen für schwerkranke Patienten zugelassen, deren
Abhängigkeit von Heroin mit Ersatzdrogen nicht befriedi-
gend behandelt werden kann. Da diese Option in den vor-
liegenden Bericht nicht mit einbezogen wurde, wird auf
Haasen et al. (2007) verwiesen.

3 DIE GRÖßENORDNUNG IN DEUTSCHLAND:
HEROIN UND ANDERE OPIOIDE

Konservative Schätzungen gehen bei schwer abschätzbarer
Dunkelziffer davon aus, dass in der letzten Dekade ein
harter Kern von 200.000 Menschen pro Jahr in Deutsch-
land illegale opioidhaltige Substanzen injiziert bzw. ris-
kant und ohne ärztliche Verschreibung konsumiert haben
(Drogenbeauftragte der Bundesregierung 2009). Epidemio-
logische Bevölkerungsstudien – zumeist in großstädtischen
Regionen und ihrem Umland – schätzen die Zahl mit ei-
nem oberen Vertrauensintervall von über 300.000 (Heil-
mann & Scherbaum 2009). Illegale Drogen werden vor
allem in jüngeren Altersgruppen bis etwa 40 Jahre konsu-
miert (EBDD 2008). Für Heroin- und Opiatabhängige ist
die Altersverteilung jedoch deutlich zu höheren Altersgrup-
pen verschoben und liegt bei einem Durchschnittsalter von
35 Jahren (Pfeiffer-Gerschel et al. 2008; EBDD 2009).

3.1 SUBSTITUTION  OPIOIDABHÄNGIGER  IN  DEUTSCHLAND

Die Rate der Substituierten ist in den vergangenen Jahren
kontinuierlich weiter angestiegen, während der Anteil aktiv
substituierender Ärzte im gleichen Zeitraum weitgehend
konstant blieb. Demnach ist es zu einer kontinuierlichen
Zunahme der Zahl zu substituierender Patienten pro Arzt
gekommen. Versorgungsprobleme bestehen zunehmend in
ländlichen Regionen, die sich vor allem in Urlaubszeiten
und an Wochenenden verschärfen. Zudem hat die COBRA-
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Studie gezeigt, dass die Motivation, sich dieser Aufgabe
zu widmen, in der Ärzteschaft sinkt. Als Gründe wurden
u.a. hoher Dokumentationsaufwand, verschlechterte Vergü-
tungssituation, vermehrte Kontrollen der Strafverfolgungs-
behörden, restriktive Vergaberegelungen insbesondere in
Urlaubszeiten sowie an Wochenenden (seit März 2009
durch die 23. BtMÄndV wurden diesbezüglich Erleichte-
rungen eingeführt), Probleme bei der Sicherstellung der psy-
chosozialen Betreuung und ein wachsender Anteil schwer-
kranker Opioidabhängiger benannt (Wittchen et al. 2004).

3.2. SUBSTITUTIONSREGISTER  UND  SUBSTITUTIONS-
REGISTERZAHLEN

Nach § 13 Abs. 3 BtMG i. V. mit § 5 a der Betäubungs-
mittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV) führt das Bun-
desinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
für die Länder ein zentrales Substitutionsregister. Zu den
Aufgaben des Substitutionsregisters gehören insbesondere
die frühestmögliche Verhinderung von Mehrfachverschrei-
bungen der Substitutionsmittel durch verschiedene Ärz-
tinnen und Ärzte für dieselben Patienten, die Feststellung
der Erfüllung von Mindestanforderungen an eine sucht-
therapeutische Qualifikation der Ärztinnen und Ärzte so-
wie die Übermittlung statistischer Auswertungen an die
zuständigen Überwachungsbehörden und obersten Landes-
gesundheitsbehörden.

Die Zahl der gemeldeten Substitutionspatienten steigt seit
Beginn der Meldepflicht kontinuierlich an: Zum 1. Juli
2002 waren 46.000 Substitutionspatientinnen und -patien-
ten gemeldet, zum 1. Juli 2010 waren im Substitutionsre-
gister bereits 77.400 Patientinnen und Patienten verzeich-
net (� Abb. 1). Im Jahr 2010 wurden rund 100.000 An-,
Ab- und Ummeldungen von Patientencodes im Substitu-
tionsregister erfasst. Diese hohen Zahlen sind die Folge
davon, dass oftmals dieselben Patientinnen und Patienten
innerhalb weniger Monate entweder durch dieselben Ärz-

tinnen und Ärzte oder verschiedene Ärzte mehrfach an-
und wieder abgemeldet werden.

Auch seitens der Ärztinnen und Ärzte besteht eine nicht zu
vernachlässigende Fluktuation (z.B. in Substitutionsambu-
lanzen), die mit Folgeummeldungen der Patientinnen und
Patienten verbunden ist. Bei der Zahl der meldenden Subs-
titutionsärzte lässt sich bis 2007 ein leichter, aber kontinu-
ierlicher Anstieg feststellen. Im Jahr 2008 haben Ärztin-
nen und Ärzte mit nur wenigen angemeldeten Patientinnen
und Patienten auf individuelle Nachfrage des BfArM rück-
wirkend mitgeteilt, dass sie keine Substitutionsbehandlun-
gen mehr durchführen, sodass die Zahl 2010 auf 2.710
substituierende Ärztinnen und Ärzte gesunken ist. Die Zahl
der seitens der Ärztekammern gemeldeten und registrier-
ten suchttherapeutisch qualifizierten Ärztinnen und Ärzte
(2010: ca. 7.800) liegt deutlich höher als die Zahl der
substituierenden Ärztinnen und Ärzte (�  Abb. 2).

Im Jahr 2010 haben 510, das entspricht in etwa 19% der
substituierenden Ärztinnen und Ärzte, die Konsiliar-Rege-
lung genutzt (2009: etwa 18%). Rund 14% der substituie-
renden Ärztinnen und Ärzte hatten am genannten Stich-
tag die Hälfte aller Substitutionspatienten gemeldet (Bun-
desopiumstelle 2011).

3.3 EINGESETZTE  SUBSTITUTIONSMITTEL  IN  DEUTSCHLAND

Das überwiegend gemeldete Substitutionsmittel ist Metha-
don (2010: 57,7%). Allerdings steigt seit mehreren Jahren
der Anteil von Buprenorphin (von 9,7% in 2002 auf 18,6%
in 2010) und Levomethadon (von 16,2% in 2002 auf 23%
in 2010, �  Abb. 3). Weitere gemeldete Substitutionsmittel
im Jahr 2010 waren: Dihydrocodein (0,3%), Diamorphin
(0,3%) und Codein (0,1%). 2010 wurden dem Substitu-
tionsregister bundesweit ca. 190 Doppelbehandlungen von
Patientinnen und Patienten (2009: ebenfalls 190) bestätigt,
die von den betroffenen Ärztinnen und Ärzten aufgrund
der Mitteilungen des Substitutionsregisters beendet wurden.

Abb. 1:
Anzahl gemeldeter Substitutionspatienten in
Deutschland von 2002 bis 2010 (Stichtag 01. Juli).
Quelle: Bundesinstitut für Arzneimittel und
Medizinprodukte
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Die durchschnittliche Relation der gemeldeten Substituti-
onspatienten pro substituierender/m Ärztin/Arzt beträgt
bundesweit 29.

3.4 REGULIERUNG  UND  GESETZLICHE  GRUNDLAGEN  UND
VERORDNUNGEN

Die Bundesärztekammer hat 2010 gemäß § 5 Abs. 11 Be-
täubungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV) auf
Grundlage des allgemein anerkannten Standes der Wissen-
schaft die Richtlinien zur Durchführung der substitutions-
gestützten Behandlung Opioidabhängiger (www.ecomed-
medizin.de/suchtmedizin) novelliert.

4 PROJEKTE UND INITIATIVEN ZUR EVALUATION UND
VERBESSERUNG DER VERSORGUNG

Mithilfe der deutschen Bundesregierung wurden in den
letzten Jahren verschiedene Initiativen gefördert, die zum

Ziel hatten, belastbare Daten zur Situation Opioidabhän-
giger in Substitution zu gewinnen sowie erkennbare Schwach-
stellen zu identifizieren und gezielt Verbesserungsmaßnah-
men anzustoßen.

4.1 UNTERSUCHUNGEN DES BMBF SUCHTFORSCHUNGS-
VERBUND  ASAT

Im Rahmen des vom BMBF geförderten Forschungsverbunds
wurden eine Reihe von Forschungsarbeiten durchgeführt,
die für die Weiterentwicklung der Substitutionstherapie und
Versorgungssituation in Deutschland bedeutsam sind.

ASAT-Projekt F8.1:
Substitutionstherapie in Deutschland: Substitutionstherapie
ist kurzfristig effektiv und kostengünstig

Im Rahmen der längsschnittlichen COBRA-Studie, die an
über 2.600 bundesrepräsentativ ausgewählten Substitutions-
patienten durchgeführt wurde, zeigten sich nach einem

Abb. 2:
Anzahl der im Substitutionsregister re-
gistrierten Ärzte von 2003 bis 2010.
Quelle: Bundesinstitut für Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abb. 3:
Entwicklung der Häufigkeit gemeldeter
Substitutionsmittel. Quelle: Bundesin-
stitut für Arzneimittel und Medizin-
produkte
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Jahr eine geringe Mortalitätsrate (1,2%) und überaus er-
mutigende Befunde. Knapp 10% aller Patienten wurden
abstinent oder sind im Studienverlauf zu einer weiterfüh-
renden, substitutionsfreien Abstinenztherapie anderer Art
gewechselt. Die Haltemotivation war mit nahezu 70% al-
ler Patienten, die erfolgreich über 1 Jahr in der Therapie
gehalten wurden, hoch. Der Drogenbeigebrauch konnte
bedeutsam verringert werden. Der durch vielfache Komor-
biditäten an chronischen körperlichen Erkrankungen ge-
kennzeichnete, extrem kritische Gesundheitszustand der
Patienten wurde deutlich gebessert. Besonders bemerkens-
wert ist, dass substituierende Hausärzte, die nur wenige
Patienten und keine speziellen personellen Zusatzressour-
cen haben, zumindest ähnlich gute Ergebnisse erzielen wie
die großen Substitutionszentren.

Erhebliche Mängel und Defizite wurden jedoch hinsicht-
lich der effektiven Beeinflussung der psychischen Morbidi-
tät (s.u. F8.3) sowie der Therapie von komorbider Hepa-
titis C deutlich. Die COBRA-Studie zeigte ferner, dass die
medizinischen und sonstigen Gesamtkosten einer Ersatz-
stoffbehandlung angesichts der hohen Krankheitslast der
Patienten mit im Mittel 8.100,– a/Jahr vergleichsweise
niedrig sind. Die Kosten werden in erster Linie durch die
Behandlung der körperlichen Krankheitslast bedingt, wäh-
rend die direkten substitutionsbedingten Kosten pro Fall
nur 3.800,– a ausmachen. Die durchschnittlichen Fallkos-
ten in den kleinen hausärztlichen Einrichtungen sind mit
durchschnittlich 7.148,– a günstiger als in den großen
spezialisierten Zentren.

Publikation:

Wittchen HU, Appelt S, Soyka M, Gastpar M, Backmund M, Gölz J et al.
Feasibility and outcome of substitution treatment  of  heroindepen-
dent patients in specialized substitution centers and primary care
facilities in Germany: A naturalistic study in 2694 patients. Drug
Alcohol Depend 2008; 95: 245-257.

ASAT-Projekt F8.2:
Hepatitis C: Begleitende Interferonbehandlung verschlech-
tert nicht die Prognose in der Substitution

Die Daten der ASAT-Substitutionsstudie sprechen dafür,
dass Hepatitis C als häufigste komorbide Komplikation
der Opioidabhängigkeit häufig gar nicht bzw. nicht hin-
reichend intensiv behandelt wird. Die Annahme, dass eine
teure Interferonbehandlung während der Substitution auf-
grund von Wechselwirkungen und Nebenwirkungen pro-
blematisch sei und deshalb bei dieser Patientengruppe ab-
zulehnen ist, konnte nicht bestätigt werden. Die Befunde
zeigen, dass (1) eine HCV-Behandlung mit Interferonen
bei substituierten Opioidabhängigen wirksam ist und (2)
die Wirksamkeit der Substitutionstherapie sowie der Grad
der Schwere komorbider Psychopathologie durch eine
HCV-Behandlung mit Interferon nicht negativ beeinflusst

wird. Vielmehr sprechen die Daten der Studie dafür, dass
(3) es zu wechselseitig positiven Effekten kommt. Mit In-
terferon behandelte HCV-Patienten hatten tendenziell bes-
sere substitutionsbezogene Outcomes als Patienten, die
nicht mit Interferon behandelt wurden.

Publikation:

Schäfer A, Wittchen HU, Backmund M, Soyka M, Gölz J, Siegert J, Schäfer
M, Tretter F, Kraus MR. Psychopathological changes and quality of life
in hepatitis C virus-infected, opioid-dependent patients during
maintenance therapy. Addiction 2009; 104 (4): 630-640.

ASAT-Projekt F8.3:
Defizitäre Versorgungssituation bei Substitutionspatienten:
Psychotherapeutische Fachbehandlung

Substitutionsärzte beschreiben vor allem die psychiatrisch-
psychotherapeutische Versorgung ihrer zumeist hochko-
morbiden Substitutionspatienten als extrem defizitär. Zwar
wird die sogenannte psychosoziale Betreuung als positiv
beschrieben, die Situation bei der psychotherapeutischen
Fachbehandlung hingegen als beunruhigend defizitär cha-
rakterisiert. 23% aller Substitutionseinrichtungen beschrei-
ben das psychotherapeutische Versorgungsangebot für ihre
Substitutionspatienten als "ungenügend", 32% als mangel-
haft. Nur unwesentlich besser ist die Situation in der fach-
psychiatrischen Versorgung (14% ungenügend, 23% man-
gelhaft).

Publikation:

Soyka M, Apelt SM, Wittchen HU. Die unzureichende Beteiligung von
Psychiatern an der Substitutionsbehandlung. Der Nervenarzt 2006;
77 (11): 1368-1372.

ASAT-Projekt F9:
Optimierung der Substitutionsbehandlung durch indikative
Zuordnung von Patientenproblemen und Therapiebausteinen

Aus diesem Projekt, das angesichts der oft unzureichenden
psychologisch/psychotherapeutischen Versorgung die Ent-
wicklung einer optimierten Vorgehensweise erprobte, ist ein
erweitertes psychotherapeutisches Therapieprogramm-Ma-
nual entstanden. Die neue Version 2.0 des Therapiemanuals
kann in unterschiedlicher Weise verwendet werden: 1. Als
Einführungstext in die psychotherapeutische Behandlung von
Drogenabhängigen, 2. für die Planung eines Therapiepro-
gramms, 3. als Planungshilfe für einzelne Therapiesitzungen,
4. als Sammlung von Materialien für die Durchführung von
Therapiesitzungen und 5. für das Training von angehenden
Therapeuten für die Suchtbehandlung.

Publikation:

Küfner H, Ridinger M. Psychosoziale Behandlung von Drogenabhängi-
gen unter Substitution (PSB-D). Lengerich u.a., Pabst, 2008.
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ASAT-Projekt F9.2:
Keine signifikanten Unterschiede zwischen Methadon und
Buprenophin

Diese Studie ergab keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Substitutionsmitteln Methadon und Buprenor-
phin – auch wenn die Haltequote unter Methadon leicht
höher war als unter Buprenorphin. Die Intensität der Ent-
zugssymptome war am stärksten mit einem Therapieab-
bruch korreliert, danach folgten das Auftreten von Neben-
wirkungen und die Anzahl positiver Urin-Tests. Das Alter
bei Beginn des Drogenmissbrauchs und die Dauer konti-
nuierlichen Drogenkonsums korrelierten nur in der Bu-
prenorphin-Gruppe signifikant mit dem Therapieabbruch.
Dagegen ergab sich weder in der Methadon- noch in der
Buprenorphin-Gruppe ein Zusammenhang zwischen der
Dosis des Substitutionsmittels und der Haltequote. Nach
8-10 Wochen zeigte sich unter beiden Substitutionsmitteln
eine Besserung der Konzentrationsfähigkeit und der exe-
kutiven Funktionen (Wortflüssigkeit, kognitive Flexibili-
tät). Im Vergleich zu einer parallelisierten Gruppe gesunder
Normalpersonen wiesen Drogenabhängige jedoch schlech-
tere Leistungen in fast allen Funktionsbereichen auf. Die
Hypothese eines Zusammenhangs zwischen kognitiver
Leistungsfähigkeit und wahrgenommener Stressbelastung
ließ sich nicht bestätigen. Auch die Dosis ergab keinen
Zusammenhang mit kognitiven Leistungsfunktionen.

Publikation:

Soyka M, Lieb M, Kagerer S, Zingg C, Koller G, Lehnert P, et al. Cognitive
functioning during methadone and buprenorphine treatment. J Clin
Psychopharmacol 2008; 28: 699-703.

Soyka M, Zingg C, Koller G, Kuefner H. Retention rate and substance use
in methadone and buprenorphine maintenance therapy and
predictors of outcome: results from a randomized study. Int J
Neuropsychopharmacol 2008; 11: 641-653.

4.2 BUNDESDEUTSCHE  PROJEKTE  UND  INITIATIVEN:  PRÄ-
VENTION  VON  BEGLEITERKRANKUNGEN  VON  INFEKTI-
ONEN  BEI  INTRAVENÖSEM  DROGENKONSUM

Hepatitis-C-Infektion und Therapie

Oberste Ziele der Sekundär- und Tertiärprävention bei
Substituierten sind die Aufklärung über Infektionsrisiken
und eine Vermeidung derselben. Hierbei ist insbesondere
darauf zu achten, nicht nur auf die Risiken hinzuweisen,
die lediglich indirekt auf den gemeinsamen Spritzenge-
brauch zurückzuführen sind, z.B. durch gemeinsame Be-
nutzung anderer Spritz- und Drogenzubereitungsutensilien
(Filter u.ä.), sondern auch von Haushaltsgegenständen
(Rasierer, Zahnbürsten, Nagelscheren u.ä.), sowie die Risi-
ken ungeschützten sexuellen Kontakts. Die sexuelle Über-
tragung von Hepatitis B und C spielt eine große Rolle in

der Weiterverbreitung unter Drogenabhängigen und ih-
ren Partnern. Während mit der Hepatitis-B-Impfung eine
aktive Präventionsmaßnahme zur Verfügung steht, liegen
keine Daten zur Abschätzung der Inanspruchnahme die-
ser Leistung bzw. des bestehenden Schutzes bei Drogenab-
hängigen vor. Es ist anzunehmen, dass nur ein geringer
Teil der Betreffenden gegen eine Hepatitis B-Infektion ge-
schützt ist.

Hepatitis C ist eine typische Folgekrankheit bei injizieren-
den Drogenkonsumenten mit massiven individuellen wie
gesellschaftlichen Folgekosten. Eine Hepatitis-C-Infektion
wird oft bereits zu einem sehr frühen Zeitpunkt des Konsum-
verlaufs erworben. In Deutschland leben nach einer Schät-
zung, die auf den Daten des Bundes-Gesundheitssurveys
von 1998 beruht, zwischen 400.000 und 500.000 Men-
schen, die chronisch mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV)
infiziert sind (Thierfelder, Meisel, Schreier & Dortschy
1999; RKI 2005). Die Zahl der Neuinfektionen mit Hepa-
titis C stieg in den vergangenen Jahren nicht mehr an.
Nach den Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) wur-
den 2005 8.363, 2006 7.561 und 2007 6.858 Hepatitis C-
Fälle verzeichnet. Der Anteil von intravenös Drogenkonsu-
mierenden bei den Erstdiagnosen beträgt seit 2005 kontinu-
ierlich 35%. Insgesamt wird die Antikörperprävalenz bei
intravenös Drogenkonsumierenden auf 60-80% geschätzt
(RKI 2010). In den ambulanten Einrichtungen der Sucht-
und Drogenhilfe lag der Anteil von HCV-Infizierten bei
Patientinnen und Patienten mit illegaler Drogenproblema-
tik nach den Zahlen der Deutschen Suchthilfestatistik bei
knapp 50%. Angesichts hoher Hepatitisprävalenzen un-
ter injizierenden Drogenkonsumenten (insbesondere Hepa-
titis B und C) wird auch die Behandlung von Hepatitis zu
einem wichtigeren Bestandteil der medizinischen Versor-
gung von Drogenabhängigen. Dazu hat zunächst die Deut-
sche Gesellschaft für Suchtmedizin "Leitlinien für die The-
rapie der chronischen Hepatitis C bei intravenösen Drogen-
gebrauchern" veröffentlicht. Die Deutsche Gesellschaft für
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) hat
2010 eine überarbeitete Auflage der "Leitlinien zur Prophy-
laxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virusinfek-
tion" herausgegeben (Sarrazin et al. 2010). In diesen Leit-
linien wird insbesondere eine Hepatitis-Behandlung im
Rahmen einer drogenfreien Therapie oder einer Substitu-
tionsbehandlung empfohlen. In Anbetracht der erheblichen
Folgekosten chronischer Hepatitis C ist die Behandlung die-
ser Erkrankung auch bei Drogenabhängigen nicht nur me-
dizinisch, sondern auch ökonomisch wichtig und sinnvoll.

Die Behandlung kann unter geeigneten Bedingungen dabei
durchaus erfolgreich durchgeführt werden. Im Rahmen der
COBRA-Studie war die Behandlung von Hepatitis C wäh-
rend der Substitution bei 56% der Patienten erfolgreich
(Wittchen et al. 2008). Dieser Wert entspricht den Erfolgs-
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quoten von Studien in der Allgemeinbevölkerung. In spe-
zialisierten Einrichtungen wie Substitutionsambulanzen
sind noch bessere Resultate erreichbar (RKI 2005). Auch
bei gleichzeitigem Vorliegen von psychischen Störungen
neben der Drogenabhängigkeit ist eine antivirale Thera-
pie bei Drogenabhängigen möglich. Zur Verbesserung der
präventiven und behandlungsorientierten Angebote fördern
das Bundesministerium für Gesundheit (BMG) und das
Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF) seit
einigen Jahren verschiedene Modellvorhaben und For-
schungsprojekte. Unter anderem fördert das BMG seit 2004
das "Aktionsbündnis Hepatitis und Drogengebrauch" bzw.
dessen internationale Fachkonferenzen in Berlin (2004),
Wien (2005), Bonn (2006) und Hamburg (2007). Damit
wurde nicht nur das Ziel einer erhöhten Aufmerksamkeit
rund um das Thema Hepatitis C erreicht, sondern auch
eine interdisziplinäre Plattform zum Wissensaustausch und
damit zur Fortbildung geschaffen, an der sich neben einer
wachsenden Zahl von Verbänden und Einrichtungen u.a.
die Deutsche Leberstiftung und das Robert-Koch-Institut
(RKI) beteiligen.

HIV und Drogenkonsum

In der Gesamtbevölkerung lag die HIV-Inzidenz 2007 bei
3,3 pro 100.000 (2006: 3,2; RKI 2008; Bätzing-Feigen-
baum 2008). Eine der bislang wenig bekannten Ursachen
für den Anstieg der HIV-Infektionen ist die hohe Zahl der
Syphilis-Infektionen in Deutschland. Das Syphilis-Bakte-
rium und andere sexuell übertragbare Erreger führen über
die Förderung von entzündlichen Prozessen dazu, dass
daran Erkrankte sich leichter mit HIV anstecken. Ist der
z.B. an Syphilis Erkrankte bereits mit HIV infiziert, dann
kann er das HI-Virus leichter weitergeben (Karp, Schlaeffer,
Jotkowitz & Riesenberg 2009). Das insgesamt relativ gut
ausgebaute Substitutionsangebot in Deutschland trägt si-
cherlich dazu bei, dass die HIV-Infektionsrate unter injizie-
renden Drogenkonsumenten relativ gering ist. Nach Anga-
ben des RKI stammten 2007 5,5% (2006: 6,1%) der Perso-
nen mit einer HIV-Erstdiagnose aus der Gruppe der inji-
zierenden Drogenkonsumenten. Dieser Wert lag bis zum
Jahr 2000 noch bei 10,1% (RKI 2011). Nach Angaben
des Bundeskriminalamtes (BKA) wurde bei 3,4% der Dro-
gentoten (2007: 48 von 1.394) ein positiver HIV-Status
festgestellt (2006: 2,9%). Die Daten der ambulanten Bera-
tungsstellen zeigen im Jahr 2007 eine HIV-Prävalenz von
5,6% (N = 198) unter den Opioidkonsumenten und 4,6%
(N = 223) unter den Konsumenten aller illegalen Drogen
(Drogenbeauftragte der Bundesregierung 2009).

Verbreitung von Infektionskrankheiten und Risikoverhal-
tensweisen in Haft

Daten zur suchtmedizinischen und infektiologischen Situ-
ation und Versorgung von Opioidabhängigen im deutschen
Justizvollzug lagen bislang nur aus vereinzelten Haftanstal-
ten vor, die kaum Rückschlüsse auf die Gesamtversorgungs-
situation zuließen. Mit der Veröffentlichung von zwei deut-
schen multizentrischen epidemiologischen Studien (Zentrum
für Interdisziplinäre Suchtforschung der Universität Ham-
burg/Bremer Institut für Drogenforschung an der Univer-
sität Bremen; Wissenschaftliches Institut der Ärzte Deutsch-
lands) liegen nun erstmals konsistente Daten über die An-
zahl von aktuellen/ehemaligen injizierenden Drogenkonsu-
menten und drogenassoziierten Infektionserkrankungen aus
mehreren deutschen Haftanstalten vor. Die außerhalb von
Haftanstalten erwiesenermaßen effiziente Substitutionsbe-
handlung kann auch unter Haftbedingungen durchgeführt
werden. Während sich die Zahl der Opioidsubstitutionsbe-
handlungen in Freiheit in Deutschland in den vergangenen
fünf Jahren um 50% auf über 70.000 Patienten erhöht hat
und etwa 45% der geschätzten 150.000 Opioidkonsumen-
ten erreicht, bildet sich diese Entwicklung in deutschen Haft-
anstalten nicht ab. Lediglich etwa 500-700 der geschätzten
10.000-15.000 infrage kommenden Gefangenen befinden
sich in einer dauerhaften Substitutionsbehandlung (Drogen-
beauftragte der Bundesregierung 2009; Keppler & Stöver
2010). Als primäre Behandlungsindikation steht die Fort-
führung von in Freiheit begonnenen Substitutionsbehand-
lungen im Vordergrund. Ein ähnliches Bild zeigt sich in
der Behandlung von HCV-/HIV-Infektionen. Auch hier be-
steht die Versorgungsleistung vornehmlich in der Therapie-
weiterführung außerhalb von Haftanstalten begonnener
Behandlungen. Die Bundesregierung hat im Aktionsplan
zur Umsetzung der HIV/AIDS-Strategie festgestellt, dass
der Strafvollzug ein Setting darstellt, das besondere Maß-
nahmen zur Gesundheitsförderung notwendig macht (Dro-
genbeauftragte der Bundesregierung 2009).

Beratung und Behandlung: Psychosoziale Betreuung

Obwohl die Notwendigkeit einer effizienten psychosozia-
len Begleitung im Rahmen einer medikamentengestützten
Behandlung Opioidabhängiger unumstritten ist, fehlt
bislang eine empirische Basis zum Stellenwert und zu der
Wirksamkeit der verschiedenen Formate und Modalitäten
der psychosozialen Beratungsinterventionen im Langzeit-
verlauf: Schlüsselfragen sind: (1) Welche Wirkungen kann
und sollte eine gezielte Betreuung in der Langzeitsubstitu-
tion haben? (2) Werden diese Interventionen von den ver-
schiedenen Ziel- und Risikogruppen angenommen und wie
beurteilen Ziel- und Risikogruppen die Wirksamkeit? (3)
Was ist spezifische psychosoziale Beratung, wie grenzt sie
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sich von ärztlicher Beratung auf der einen und von psycho-
therapeutischen Interventionen auf der anderen Seite ab?

Zwar liegen aus einer kontrollierten Studie (Modellprojekt
der heroingestützten Behandlung) eindeutige Belege hin-
sichtlich guter Akzeptanz seitens der Patienten, verbesser-
ter Compliance bei der Substitutionsbehandlung sowie ver-
besserten Outcomes vor (Kuhn et al. 2007; Verthein et al.
2008), allerdings ist fraglich, ob diese Ergebnisse auf den
Langzeitverlauf sowie die Routine übertragbar sind. In
dieser Studie wurden zwei Varianten psychosozialer Betreu-
ung eingesetzt mit den Komponenten Drogenberatung mit
ergänzender Psychoedukation in wöchentlichen Gruppen-
sitzungen (16 Termine) und Case Management als struk-
turiertes, personenzentriertes, nachgehendes Einzelsetting
unter Einbezug von motivierender Gesprächsführung.

Die psychosoziale Begleitung stellt einen niederschwelligen
Gesprächspartner für die Betroffenen dar, hilft bei der
Orientierung im Umgang mit Ämtern, Formularen, An-
trägen; vermittelt Information über Hilfsangebote im so-
zialen Rahmen und Möglichkeiten der beruflichen Wieder-

eingliederung. Die psychosoziale Betreuung konfrontiert
aber auch mit Verhaltensauffälligkeiten und stellt letztlich
die Verbindung zum Arzt her. Die Drogensozialarbeit ver-
mittelt den Kontakt zu den Institutionen des sozialen Net-
zes und zur realen Lebenswelt des Patienten (z.B. Drogen-
konsum, Umgang, Wohnen, Gerichte, Arbeit, Kinder). Sie
ist für den Arzt ein notwendiges Korrektiv in der Beurtei-
lung von sozialer und persönlicher Entwicklung des Pati-
enten. In der Schwerpunktpraxis ist es der Idealfall, dass
die Drogensozialarbeit in das Team der behandelnden Ärz-
te und des Krankenpflegepersonals integriert ist. Es fin-
den Qualitätsprüfungen der Kassenärztlichen Vereinigun-
gen statt. Unter Federführung der Deutschen Hauptstelle
für Suchtfragen (DHS) werden "Leitlinien für Psychosoziale
Begleitung" erarbeitet, an der Vertreter der Suchtkranken-
hilfe, der Bundesärztekammer, der Deutschen Gesellschaft
für Suchtmedizin, der gesetzlichen Krankenversicherung,
der Rentenversicherung sowie der kommunalen Spitzenver-
bände mitwirken.

Literatur ist im Gesamtliteraturverzeichnis ausgewiesen,
S. 296.
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Zusammenfassung

Die PREMOS-Studie ist eine prospektiv-longitudinal Studie mit bis zu 4
Untersuchungszeitpunkten in einem bis zu 7-jährigen Zeitraum. Sie ist
ferner hinsichtlich der Basisuntersuchung als eine klinisch-epidemiologi-
sche Studie anzusehen, da sie auf einer bundesweit repräsentativen
Zufallsauswahl von Substitutionseinrichtungen beruht. Der Beitrag be-
schreibt Fragestellungen, Methodik, Ausschöpfung und Auswertung.
Grundlage ist eine bundesweit repräsentative, klinisch-epidemiologi-
sche Studienkohorte von 2.284 eligiblen SubstitutionspatientInnen (t

1
,

Baseline) aus 223 Einrichtungen, die über 6 Jahre (drei Nachuntersu-
chungswellen) weiterverfolgt wurden. Bei jeder Welle (12 Monate nach
Studieneinschluss: t

2
; Ausschöpfung (RR): 91%, 56 Monate später: t

3
,

cRR: 71,1%; sowie 69 Monate später:  t
4
, cRR: 90,9%) wurden Einrichtun-

gen und Patienten über standardisierte Verfahren (z.B. Arzt- und Patien-
teninterview, Urinscreenings) hinsichtlich Verlauf und Outcome (z.B.
Substitution, Substanzkonsum, klinisch-medizinische, psychopatho-
logische, soziale Aspekte) beurteilt. Zusätzlich kamen folgende Verfahren
zum Einsatz, um eine möglichst vollständige Erfassung sicherzustellen: Ein-
richtungsbogen, Mortalitätsbogen, separates Fraueninterview, Verlaufs-
und Trackingbogen. Darüber hinaus wurden zusätzliche Teilstudien rea-
lisiert, unter anderem zur Ableitung einer Definition für stabile Substitu-
tion sowie der Beschreibung der spezifischen Situation von Frauen. Die
Analysen wurden gewichtet nach Design (z.B. Größe der Einrichtung,
Zentrenclustereffekte) und Ausschöpfung durchgeführt.

Schlagwörter: Opiatabhängigkeit, Substitution, klinisch-epidemiologi-
sche Studie, Kohorte, Längsschnittstudie

Abstract

Aims and Methods of the PREMOS Study (Predictors, Moderators and
Outcome of Substitution Treatments)

PREMOS is a prospective-longitudinal study program with up to 4 waves
of assessment over a time period of up to 7 years. PREMOS is also a clinical-
epidemiological study due to its reliance on a nationwide representative
random sampling of institutions and patients. The paper describes aims,
methods, response rates, and statistical issues. The study is based on a
prospective-longitudinal naturalistic design with four waves of assess-
ment in a prevalence sample of n = 2.284 eligible substitution patients
(t

1
, baseline), recruited from a nationwide representative sample of 223

substitution physicians having been followed up over 6 years. At each
wave (12 months: t

2
; RR: 91%, 56 months: t

3
, cRR: 71.1%; 69 months: t

4
, cRR:

90.9%) physicians and patients have been assessed with standardized
methods (e.g. clinical interview with doctor and patient, urine screenings)
regarding course and outcome (e.g. substitution, substance use, clinical,
medical, psychopathological, social aspects). Furthermore, following
procedures have been applied to ensure the entire acquisition of data at
the best: setting questionnaire, mortality questionnaire, separate inter-
view for women, course and tracking questionnaire. Add-ons compo-
nents of study include attempts to define "stable substitution" as well
as a module assessing the situation of women. Analyses have been con-
ducted widely weighted by design (e.g. size of setting, settings’ cluster
effects) and response rate.

Keywords: Opioid dependence, opioid maintenance treatment, pro-
spective-longitudinal study, cohort

1 EINLEITUNG

Hintergrund, Ziele und Fragestellungen

Die vorliegende Studie soll gemäß der Ausschreibung des
BMG vom 15.12.2006 Erkenntnisse liefern, die es erlau-
ben, die Gestaltung der Substitution Opioidabhängiger
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"zielgruppenspezifisch und folglich bedarfsgerecht" zu
optimieren. Dazu werden einerseits Kenntnisse über den
langfristigen (d.h. mehrjährigen) Verlauf und Ausgang von
Substitutionsbehandlungen benötigt und andererseits sol-
len Prädiktoren für stabile und positive Behandlungser-
gebnisse erarbeitet werden.

Bezüglich der Ergebnisse zum Verlauf und Ausgang lang-
fristiger Substitutionsbehandlungen handelt es sich vorran-
gig um deskriptive Fragestellungen, bei denen zentrale
Erfolgsparameter wie Mortalität, Morbidität, Haltequote,
Substanzgebrauch, psychosoziale Situation und Delin-
quenz als abhängige Variable im Vordergrund stehen.
Neben einer globalen Auswertung sind die Ergebnisse nach
Teilgruppen hinsichtlich ihres Substitutionsverlaufs von
Interesse, z.B. nach langfristig Substituierten, Abbrechern,
planmäßigen Beendern ohne weitere Behandlung und Ver-
mittelte in eine Abstinenzbehandlung.

Bezüglich der Prädiktoren und Moderatoren geht es um
die Rahmenbedingungen und Merkmale für stabile positive
Behandlungsergebnisse und somit vom statistischen An-
satz her um eine analytische Fragestellung. Es sollen Fak-
toren (Moderatoren) gefunden werden, die einen Einfluss
auf die Ausprägung des Behandlungsergebnisses haben und
insbesondere mit erfolgreicher Beendigung der Substitution
verbunden sind. Hier geht es also um die Frage, ob Perso-
nen mit Risikomerkmalen (z.B. hoher Schweregrad, poly-
valenter Missbrauch, Komorbidität) sowie unterschiedlicher
Art und Intensität psychosozialer Begleitung bzw. mit ei-
ner Behandlung in unterschiedlichen Einrichtungen jeweils
unterschiedliche Ergebnisse im langfristigen Substitutions-
verlauf zeigen (Vermittlung in Abstinenzbehandlung/Abs-
tinenz ohne weitere Behandlung).

Fragestellungen

Im Folgenden werden die einzelnen Studienziele gemäß
Studienauftrag für die zwei Hauptfragestellungskomplexe
(1) Ergebnisse langfristiger Substitution und (2) Einfluss-
faktoren beschrieben. Es wird darauf verwiesen, dass in
der Ergebnisdarstellung die in diesem Artikel aufgeführ-
ten Fragestellungen aus darstellungstechnischen Gründen
neu gruppiert wurden.

Fragestellungsgruppe 1: Beschreibung von Verlauf und
Outcome langfristiger Substitution

Eigene Vorarbeiten haben – in Übereinstimmung mit den
wenigen vorliegenden Verlaufsstudien – deutlich gemacht,
dass der Langzeitverlauf von Substitutionsbehandlungen
extrem heterogen und vielschichtig variabel ist. Charakte-
ristisch erscheinen im Jahresverlauf häufige Wechsel hin-
sichtlich Art (Abbruch, Wiederbeginn, Wechsel von Subs-

titutionsmittel und -dosierung, Wechsel in abstinenzorien-
tierte Therapie und zurück in die Substitution) und Ort
(Wechsel des Behandlers am Ort sowie überregionale Wech-
sel; Wittchen & Apelt 2006). Unklar ist, inwieweit sich
eine derartige Variabilität auch im Langzeitverlauf über
mehrere Jahre hinweg ergibt. Besondere methodische Her-
ausforderungen sind deshalb: (a) die Wahl und Sicherstel-
lung einer Untersuchungsmethodik und -logistik, die gewähr-
leistet, dass im Untersuchungsverlauf möglichst viele Pati-
enten mit langfristiger Substitution unabhängig von Status-,
Orts- und Behandlungswechseln erfasst und beurteilt wer-
den können. Dies erfordert eine äußerst personalintensive,
aktive suchende und nachgehende Untersuchungsstrategie,
bei der alle möglichen Daten- und Erkenntnisquellen (Ärz-
te, Patienten, Freunde, Angehörige etc.) einbezogen werden
müssen. (b) Die Definition von entsprechend adäquaten pri-
mären und sekundären Zielkriterien, die einerseits bei mög-
lichst allen Patienten verwendbar sind und zudem dieser
Variabilität und Langzeitperspektive auch gerecht werden.

Die primären PREMOS Zielkriterien für die Beurteilung
des 6-jährigen Substitutionserfolgs sind hinsichtlich einer
erfolgreichen langfristigen Substitution:

• temporär (letzte 12 Wochen) stabile (fortdauernde)
Substitution (keine längerfristigen Unterbrechungen > 3
Monate) aufgrund disziplinarischer Verstöße, kein kon-
tinuierlicher kritischer Beigebrauch) bzw.

• stabile Abstinenz (regelhafte Beendigung durch Substi-
tutionsarzt plus eine verifizierte Abstinenzphase von
3+ Monaten) bzw.

• ein stabiler Wechsel (3+ Monate) in eine abstinenz-
orientierte Therapie ohne Substitution.

Für Misserfolg bzw. eine ungünstig verlaufene Substitution
sind die Kriterien:

• temporär (letzte 12 Wochen) unregelmäßige (instabile
Substitution aufgrund längerer (3+ Monate) oder häu-
figer Unterbrechungen (2+ Monate), z.B. aufgrund von
fortdauerndem Beikonsum)

• keine Substitutionsteilnahme (z.B. Abbruch seitens des
Patienten oder durch Haft) sowie

• Mortalität.

Diese primären PREMOS-Zielkriterien sind bezüglich der
problematischen Differenzierung von stabil vs. instabil
zum Teil ausschließlich auf die letzten 12 Monate bezo-
gen, da sich im Datensatz keine Patienten finden ließen,
die zu 100% ihrer Substitutionszeit ohne Unterbrechung
waren. Diese primären und kategorialen Kriterien werden
durch verschiedene zumeist dimensionale Outcomemaße
ergänzt (z.B. Addiction Severity Index, Lebensqualität,
Morbidität, Unterbrechungen). Bei der Wahl der Kriterien
und Verlaufs- und Outcome-Indikatoren wurden konzep-
tuelle Überlegungen, in der Literatur verwendete Konven-
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tionen sowie Ergebnisse aus Voruntersuchungen und vali-
dierenden Zusatzuntersuchungen (vgl. w.u. MeDoSys)
berücksichtigt (z.B. wurde für das Kriterium "stabile Ab-
stinenz oder Abbruch" ein extern validierter Zeitraum von
mind. 3 Monaten herangezogen).

Ungleich einer klinischen Endpunktstudie geht es also nicht
nur um die kategorialen primären Zielkriterien, sondern
es werden auch (dimensionale und kategoriale) Verände-
rungen in den Outcome-Parametern berücksichtigt (z.B.
in Bezug auf Lebensqualität, psychopathologische Belas-
tung und psychosoziale Belastungs-Indizes). Um die bislang
schlecht untersuchte "natürliche" Krankheits- und Behand-
lungsdynamik von Substitutionspatienten adäquat abbil-
den zu können, ist also eine differenzierte Verlaufsdeskrip-
tion mit den zeitabhängigen Veränderungsmustern wün-
schenswert.

Ziele der Fragestellungsgruppe 1 (Verlauf und Ergebnis
langfristiger Substitution):

(1) Beschreibung von Verlauf und Outcome zu t3 und t4 für
die Gesamt- und Teilgruppen von PatientInnen (z.B.
Geschlecht) nach primären (z.B. stabile Abstinenz, sta-
biler Wechsel in abstinenzorientierte Therapie) und se-
kundären Outcomeparametern (z.B. Substanzkonsum,
psychische und somatische Morbidität, Lebensqualität,
Delinquenz, Compliance).

(2) Zuordnung der PatientInnen zu den definierten primä-
ren Outcomegruppen (s.o.) anhand vorher definierter
Algorithmen sowie Berechnung von Erfolgsmaßen (z.B.
stabile Substitution, Beikonsum, Abstinenz) und empi-
risch gefundener Outcomecluster.

(3) Analyse der Häufigkeit von Wechselprozessen (z.B.
Unterbrechungen aus disziplinarischen Gründen und
Abstinenzversuche) im Zeitverlauf t0-t4 zwischen den
definierten Ergebnisgruppen und Berechnung der Über-
gangswahrscheinlichkeiten.

(4) Analyse von Teilgruppen von PatientInnen mit den aus
der Literatur bekannten Risikomerkmalen (Schwere-
grad, polyvalenter Missbrauch, Komorbidität) wie unter
(2) und (3).

(5) Spezifische Teilanalysen zur Situation von Frauen mit
Kindern sowie Fragen im Zusammenhang mit Substi-
tution und Schwangerschaft.

(6) Beurteilung der Behandler und Patienten bezüglich
administrativer, finanzieller, persönlicher und krank-
heitsbedingter Barrieren und Probleme im Zusammen-
hang mit der Substitution.

(7) Beschreibung von Art, Ausmaß und Kontinuität der
psychotherapeutischen und psychosozialen Interventi-
onen und sozialen Unterstützung (s.a. Fragestellung 2)
nach Outcomegruppen.

(8) Qualitative Zusammenstellung und Analyse der Stra-
tegien und Erfahrungen der Ärzte und Patienten bei

der planmäßigen Beendigung der Substitution zur Vor-
bereitung von expertengestützten Empfehlungen (z.B.
über Fallvignetten erfolgreicher Beendigung).

Fragestellungsgruppe 2: Rahmenbedingungen und Einfluss-
faktoren (Moderatoren)

Neben der Beschreibung von Verlauf und Outcome unter-
schiedlich langfristiger Substitution (Fragestellung 1) ist
es für die Verbesserung der Behandlung und für konkrete
Handlungsleitlinien im Einzelfall hilfreich, die Einfluss-
faktoren auf unterschiedliche Verläufe und Ergebnis-
gruppen detailliert und geschlechtsspezifisch zu prüfen.

Ziele der Fragestellung 2 (Moderatoren)

(9) Ermittlung und statistische Überprüfung von verlaufs-
beeinflussenden Faktoren und Prädiktoren, die mit
positivem oder negativem Verlauf und Ergebnis (ge-
mäß der Outcomegruppen in 3.1.) assoziiert sind. Pri-
märes Ziel ist die Ermittlung typischer Merkmals-
kombinationen für "Responder".

(10) Spielt die Einrichtungs- und Organisationsform, in
der die Substitutionstherapie stattfindet, eine Rolle,
ggf. in Wechselwirkung mit der Substitution voraus-
gegangenen Merkmalen? Haben z.B. kleine hausärzt-
liche Settings bessere Outcomes als spezialisierte Subs-
titutionszentren? Spielen dabei Patienten- oder Stö-
rungsmerkmale eine Rolle?

(11) Hat das Substitutionsmittel und seine Dosierung eine
Relevanz? Hier soll geprüft werden, ob in PatientIn-
nen-Kohorten aus der klinischen Praxis (a) die Höhe
der Dosierung und (b) die Art des Substitutionsmittels
für das Ergebnis von Bedeutung sind.

(12) Welchen Einfluss haben körperliche und psychische
Komorbidität (z.B. Art und Intensität weiterer Subs-
tanzstörungen wie Alkoholabhängigkeit) auf den Ver-
lauf der Substitutionstherapie? Gibt es Wechselwirkun-
gen mit der Art des Substitutionsmittels, psychosozia-
len Interventionen oder soziodemografischen Variablen?

(13) Hat die Art, Häufigkeit und Dauer psychosozialer
Betreuungsmaßnahmen (PSB) sowie soziale Unterstüt-
zung einen Einfluss auf die Gesamtprognose? Bewirkt
insbesondere eine intensivierte/optimierte psychoso-
ziale Therapie während der Substitution eine höhere
Wahrscheinlichkeit des Wechsels in Abstinenz oder
Abstinenztherapie?

(14) Welche Erwartungen und Ziele des Patienten und Arz-
tes spielen eine Rolle? Neben der Untersuchung von
objektiven Merkmalen soll geprüft werden, ob subjek-
tive Variablen wie Wertungen, Zielsetzungen und mo-
tivationsbezogene Aspekte für das Therapieergebnis
eine Rolle spielen und als (frühzeitige) Prädiktoren
geeignet sind.
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(15) Replikation der Prädiktoren und Moderatoren an
externen Datensätzen: Hierbei soll versucht werden,
durch Zusammenarbeit mit externen nationalen und
internationalen Arbeitsgruppen, z.B. mit den Daten
des Methadonarms aus der deutschen Studie zur
heroingestützten Behandlung, eine Replikation und
Kreuzvalidierung der Ergebnisse unserer Vorhersage-
modelle zu erreichen. Dies erlaubt eine Einordnung
der Studienergebnisse in ein Spektrum von nationa-
len und internationalen Ergebnissen mit z.T. optima-
len Behandlungsbedingungen.

Diese Fragestellungen werden mittels einer Kombination
von einer (1) klinisch-epidemiologischen Studie zu zentra-
len Parametern der Versorgungsstruktur (Arzt-, Einrich-
tungs- und Therapiemerkmale) auf der Basis repräsenta-
tiv ausgewählter, nach Einrichtungsgröße stratifizierter
Substitutionseinrichtungen (2003/4) und (2) einer prospek-
tiven Längsschnittstudie mit repräsentativ ausgewählten
PatientInnen bearbeitet.

• Grundlage sind die teilnehmenden Einrichtungen mit
ihren Patienten von der Baseline-Untersuchung

• Alle Einrichtungen wurden zu jeder Welle wieder aufge-
sucht und durch den Einrichtungsbogen charakterisiert

• Nicht alle Einrichtungen haben bei jeder Welle teilge-
nommen (qualitätsneutrale Ausfälle von Patienten)

• Wenn Patient nicht mehr beim ursprünglichen Substi-
tutionsarzt, Suche nach neuem Wohn- und Behandlungs-
ort (=Trackingbogen), Patienten mit neuem Substitu-
tionsarzt wurden berücksichtigt, wenn Aufenthaltsort
unbekannt bis zu 12 Suchvorgänge (= Trackingbogen)

• Wenn Patient verstorben (Mortalitätsbogen)
• Alle aufgefundenen Patienten wurden standardisiert

erfasst
– Standardisiertes Arztassessment
– Patientenfragebogen
– Standardisiertes Urin-Drogenscreening
– Wenn abstinent oder in einer Abstinenztherapie

(= Abstinenzassessment)
– Wenn Frauen mit Kindern: zusätzlich separates

Fraueninterview

Dabei wurden bis zu vier Messzeitpunkte genutzt: t1 (2004/5
Baseline), t2 (2005/6 12-Monatsstatus) sowie t3 (2008/9
48-64-Monatsstatus) und t4 (2009 60-72-Monatsstatus) ein-
schließlich einer retrospektiven Verlaufserfassung zwischen
den Messzeitpunkten. Bei den Messzeitpunkten t1 und t2

wurde auf die Daten und Ergebnisse der Vorläuferstudie
COBRA zurückgegriffen, bezüglich des langfristigen Ver-
laufs (12-Monate+: t3 und t4) auf die neue PREMOS-Studie.

Outcomeindikatoren        Definition 

Haltequote % Patienten in Substitution in Wochen seit Baseline 

Stabile Substitution Keine Unterbrechung (> 3 Wochen) in 12 Monaten (mit und ohne kritischen Beigebrauch) 

Instabile Substitution Unterbrechung (> 3 Wochen) in den letzten 12 Monaten 

Regelhaft beendet Arzt hat regelhaft beendet (Abdosierung, Abstinenz, Wechsel in substitutionsfreie Therapie) 

Abstinenz Keine Substitution, keine Opioidkonsum, mind. 3+ Monate (durch Urintest verifiziert und nach Arzt-/ 
Patientenaussage) 

Mortalität Seit t1 verstorbene Patienten 

Morbidität Vorliegen (ärztlich beurteilt ICD-10) psychischer (7) oder somatischer Erkrankungen (10), Addiction 
Severity Index (ASI) 

Psychische Belastung Symptombelastung „Brief Symptom Inventory“ (BSI-Score) 

Soziale Integration Addiction Severity Index (ASI), Veränderungen in beruflichen, zwischenmenschlichen und beruflichen 
Statusmaßen (Selbst- und Fremdbeurteilung) 

Lebensqualität EQ-5D Gesamtscore und Items (Arzt und Patientenbeurteilung) 

Beigebrauch 
Illegale Drogen, Alkohol, Antidepressiva, Benzodiazepine (Arzt- und Patientenbeurteilung letzte 4 
Wochen und Urintest, differenziert nach Einzelsubstanz Gesamt (mit Alkohol und Cannabis) sowie 
kritischem Beigebrauch (ohne Alkohol und Cannabis) 

 

2 DESIGN UND METHODEN VON PREMOS

Im Folgenden werden die wesentlichen designtechnischen
Hauptkomponenten des gesamten Studienprogramms be-
schrieben (� Abb. 1). Die Methoden und Ergebnisse von
t0, t1 und t2 wurden bereits publiziert und sind im Literatur-
verzeichnis unter "Projektbezogene Publikationen" zu fin-
den. Auf der Grundlage umfangreicher Vorarbeiten
(Wittchen, Apelt, Bühringer et al. 2005; Wittchen, Apelt

& Mühlig 2005; Wittchen & Apelt 2006; Wittchen, Apelt,
Soyka et al. 2006) wurde zur Beantwortung genannter
Fragestellungen ein Studienkonzept entwickelt, das eine
weitgehend repräsentative, versorgungsrealitätsnahe,
umfassende und naturalistische Beschreibung des langfris-
tigen Verlaufs- und Outcomes substituierter PatientInnen
und darauf aufbauend die differenzierte Herausarbeitung
der Einflussfaktoren erlaubt.
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Das Studienkonzept besteht in einer vertiefenden Fortfüh-
rung einer bereits 2003 begonnenen bundesweiten klinisch-
epidemiologischen Studie zur Substitutionstherapie. Die-
se Studie wurde unter der Bezeichnung COBRA (Cost-Be-
nefit and Risk Appraisal of Substitution Treatments) mit
dem Ziel einer umfassenden empirischen, klinisch-diffe-
renzierten Evaluation der Substitution und Versorgungs-
situation von 2003-2006 behandelten Substitutionspatienten
durchgeführt: Dabei wurde initial ein Register aller Substi-
tutionseinrichtungen in Deutschland erstellt und die Ein-
richtungen/Praxen nach substitutionsbezogenen Merkma-
len beschrieben und klassifiziert (siehe Wittchen, Apelt,
Bühringer et al. 2005; Wittchen, Apelt & Mühlig 2005).
Zeitgleich wurde eine Zufallsstichprobe von 2694 Substitu-
tionspatienten im Rahmen einer Baseline-Untersuchung
umfassend standardisiert befragt, ärztlich untersucht und
dokumentiert (Feldarbeitsbeginn 10/2004-2/2005; Frage-
bögen, Interview, Urintests: Baseline/Hauptstudie t1).

Unter dem Projekttitel AST (Allokationsprozesse in der
Substitutionstherapie) wurden dann im Rahmen des BMBF
Suchtforschungsverbunds ASAT 91% (N = 2.442) dieser
Stichprobe zunächst über einen 12-Monats-Zeitraum hin-
sichtlich Verlauf und Outcome weiterverfolgt und standar-
disiert hinsichtlich ihres Therapieerfolgs beurteilt (siehe Witt-
chen & Apelt 2006; Wittchen, Apelt, Soyka et al. 2006;
Feldarbeitsbeginn: 10/2005-3/2006: 12-Monats-Status, t2).
Auf der Grundlage dieser weltweit größten longitudina-
len Studie dieser Art lag somit eine für die Jahre 2004-
2005 aktuelle bundesweite, klinisch und versorgungsstruk-
turell differenzierte kritische Bestandsaufnahme der Substi-
tutionsversorgung in Deutschland vor, die den Status quo

der Versorgung, Problemlagen und die kurzzeitige Wirk-
samkeit (bis 12 Monate) abdeckte.

Die 6- bis 7-Jahresnachuntersuchung
Um Aussagen zu den längerfristigen Effekten treffen zu
können, wurde diese vorliegende Untersuchungs- und Er-
gebnisplattform zur Realisierung von zwei weiteren Unter-
suchungen (t3 und t4) mit im Wesentlichen gleicher Untersu-
chungsmethodik genutzt. Obwohl ursprünglich von einem
Nachuntersuchungsintervall von 3-4 Jahren für das zwei-
te Follow-up bzw. 4-5 Jahren für das dritte Follow-up aus-
gegangen wurde, ergab sich letztlich wegen der Verzöge-
rung des Studienbeginns sowie zwingenden logistischen
Erfordernissen de facto ein Zeitintervall von 5-6 Jahren für
die t3-Untersuchung sowie von 6-7 Jahren für die t4-Nach-
untersuchung. Letztere wurde in Abstimmung mit dem
BMG und dem Projektträger nur für eine zufällig ausge-
wählte Teilgruppe von t3-Patienten durchgeführt.

Das gewählte Untersuchungsdesign ist für die Beantwor-
tung der Fragestellungen optimal geeignet. Die typischen
logistischen Grundprobleme solcher Verlaufsstudien (z.B.
hoher Aufwand bei Einrichtungs- und Patientenrekrutie-
rung, Zustimmung, Standardisierung, Ausschöpfung) und
die damit verbundenen Durchführungsrisiken sind auf-
grund der Vorarbeiten und vorbereitenden Schritte weitge-
hend zu vernachlässigen.

Die Beantwortung der Fragestellungen auf der Grundlage
der bestehenden Einrichtungs- und Patientenkohorte, zu-
sammen mit der Durchführung zweier weiterer Follow-
up- und Zusatzuntersuchungen, hat ferner eine Vielzahl
von evidenten Vorteilen (z.B. kostengünstig, langer Follow-

Abb. 1:
Übersicht über Erhebungszeit-
punkte und eingesetzte Instru-
mente bei COBRA und PREMOS
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up-Zeitraum, Passung und klinische Relevanz, statistische
Power, Aussagekraft aufgrund repräsentativer Stichpro-
be, geringes Risiko für Fehlschlag aufgrund Vorarbeiten).

2.1 ERHEBUNGSINSTRUMENTE:  VARIABLEN  UND
KONSTRUKTE

Bei der Nachuntersuchung kamen im Wesentlichen die
gleichen Untersuchungsverfahren (Interview, Fragebogen)
wie bereits bei den Voruntersuchungen zum Einsatz (�
Tab. 1). Zusätzlich wird bei allen Erhebungen (t1, t2 und
t3) bei allen verfügbaren Patienten ein standardisiertes Urin-
screening (von Minden kits) unter Aufsicht durchgeführt.
Dabei werden nahezu alle relevanten Substanzen (Opia-
te, Buprenorphin, Methadon, Benzodiazepine, Kokain,
Cannabis, Amphetamine, Metamphetamine, Barbiturate,
TCA) berücksichtigt. Es ist allerdings anzumerken, dass
zu t1 und t2 noch kein Nachweis für Buprenorphin verfüg-
bar war, ferner wurden zu t3 und t4 zusätzlich Antidepres-
siva und Barbiturate einbezogen. In der Kalkulation des
Beikonsums werden hinsichtlich der Opioide Buprenorphin
mitgezählt, sodass hier bei nicht nichtverschriebenem Bu-
prenorphingebrauch gegenüber t1 und t2 erhöhte Werte aus-
gewiesen werden, die nicht als Zunahme zu interpretieren
sind. Verschriebene Medikamente werden im Urinnach-
weis nicht als Beikonsum gewertet.

2.2 STICHPROBE

Siehe hierzu die zusammenfassende Darstellung der sozio-
demographischen Merkmale im Artikel � Die soziale,
klinische und therapeutische Situation von Substitutionspa-
tienten: Der Status der PREMOS-Patienten bei Studienbe-
ginn (Baseline t1).

2.3 DURCHFÜHRUNG

Vorstudie (t0) und Einrichtungsbogen

Jeder Untersuchungswelle ging eine Vorstudie in den be-
teiligten Einrichtungen voraus. Die erste Vorstudie wurde
im Jahre 2003 an N = 379 repräsentativ ausgewählten
Substitutionseinrichtungen mittels eines Vorstudienbogens
durchgeführt. Sie gibt Auskunft darüber, wie viele und
welche Arten von Substitutionseinrichtungen wie viele Opi-
oidabhängige erreichen und behandeln. Ziel war es auch
zu ermitteln, wie und mit welchen Methoden wie viele
und welche Arten von PatientInnen und Problemlagen in
diesen Einrichtungen versorgt werden. Anhand dieser Vor-
studie wurde ein Stratifizierungsansatz für die Hauptstudie

abgeleitet, um drei häufige Versorgertypen nach der Zahl
der Substitutionsfälle differenziert beschreiben und prüfen
zu können. In ähnlicher Weise wurden die einbezogenen
Einrichtungen zu t3 bzw. zu t4 wieder untersucht (Interview
und Fragebogen) um einerseits etwaige Veränderungen in
der Einrichtung abzubilden und andererseits neue Aufschlüs-
se zu Fragen des Umgangs mit Beigebrauch, PSB sowie
hinsichtlich der Abstinenzorientierung und Einrichtungs-
philosophie zu gewinnen. Diese Merkmale werden z.T.
als Prädiktoren in der Analyse verwendet (z.B. Verlauf
und Outcome von Substitutionspatienten in Einrichtun-
gen mit hoher vs. niedriger Abstinenzorientierung) verwen-
det (ausgewählte Merkmale der Einrichtungen siehe �
Tab. A-1a bis e im Anhang (www.ecomed-medizin.de/
suchtmedizin).

t1: Baseline-Studie (Erhebungszeitraum: 10/2004 bis 2/
2005)

Basierend auf einer nach Einrichtungsart geschichteten
Zufallsstichprobe von N = 223 Substitutionsärzten bzw.
Substitutionseinrichtungen beteiligten sich 2.694 Patient-
Innen (RR: 71,6%) aus diesen 223 Einrichtungen an der
Baseline-Untersuchung (N = 2.013 Methadon, N = 662
Buprenorphin, N = 19 Codein oder andere Substitutions-
mittel). Die Ärztestichprobe wurde geschichtet, um eine
ausreichend hohe Zahl von Einrichtungen und deren Pati-
enten von kleinen Hausarztpraxen (n = 86), mittleren Ein-
richtungen (101) und großen Substitutionszentren (36) zu
erhalten. Die Rücklaufrate aller aufgenommenen Patient-
Innen lag bei 72%, am höchsten in kleinen Einrichtungen
(83%), etwas niedriger in mittleren Einrichtungen und in
großen Substitutionszentren (67-74%). Grundsätzlich wur-
den alle opioidabhängigen SubstitutionspatientInnen auf-
genommen, die mindestens 16 Jahre alt waren. Ausschluss-
kriterien waren: akute medizinische Notfälle, massive ko-
gnitive Beeinträchtigungen, keine Deutschkenntnisse (Fra-
gebogen), kein informed consent. Das heißt, es liegen die
Daten von Substitutionspatienten mit unterschiedlicher Be-
handlungsdauer und unterschiedlicher Vorgeschichte vor.
Es handelt sich also um eine Prävalenzstichprobe: Einige
Patienten wurden erstmals substitutiert mit einer Substitu-
tionsdauer von wenigen Monaten, andere standen schon
jahrelang in Behandlung und hatten unterschiedlich viele
Vorbehandlungen.

t2: 12-Monats-Follow-up (Erhebungszeitraum: 10/2005 bis
3/2006)

Zum Zeitpunkt des ersten Follow-up 12 Monate nach der
Baseline-Untersuchung konnte für N = 2.461 Patienten –
dies entspricht 91% – der Verlauf und Ausgang dokumen-



219Suchtmed 13 (5) 2011

ZIELE UND METHODIK | PREMOS-STUDIE

Tabelle 1: Untersuchte Konstrukte, Erhebungsinstrumente und Zeitpunkt des Einsatzes

Untersuchungs-
zeitpunkt 

 
Konstrukte (Beispiele) 

Quelle: Arzt Quelle: 
Patient 

t0 t1 t2 t3 /t4 

Biosoziale Daten  
- Alter, Geschlecht 
- Größe, Gewicht, Ausbildungsstand, beruflicher Status, Familienstand  
- Wohnsituation, sozialer Status 
- Aktueller psychischer und körperlicher Gesundheitszustand des Patienten 

 
 

x 
 

x  
beobachtet 

 
x 
 

x 
 

  
x 
 

x 
x 

 
x 
 

x 
x 

 
 
 

x 
x 
 

Generische Lebensqualität (WHO EQ5)1 und  
Mobilitäts- und Bewegungsindex (WHO QoL BREF)6 

x  
beobachtet 

x  x x x 

Subjektive psychopathologische Symptome (Einschätzung durch Patienten) (BSI/DSQ) 2 
- Major Depression, Dysthymia Rating 
- Dimensionaler Schweregrad aller Syndrome (BSI) 
- Ersterkrankungsalter – erste Episode 
- Anzahl der Episoden 

  
x 
x 
x 
x 

  
x 
x 
x 
x 

 
x 
x 
x 
x 

 
x 
x 
x 
x 

Vorgeschichtlicher und aktueller Substanz-, Drogen- oder Medikamentengebrauch 
(CIDI. EuropASI. SOWS) 3 

- Gebrauch, Missbrauch und Abhängigkeit (ONS/REC –patient–) 
- Inanspruchnahmeverhalten bezüglich vorhandener Beratungs- und 

Behandlungsmöglichkeiten  
- Verlaufsbezogenes Assessment typischer Gebrauchsmuster 

(Reduzierung) 
- Verlaufsbezogenes Assessment von Kernsyndromen (Rückzug) 
- Substitution (Behandlungszeitraum, Dosierung, Abstinenz) 

 
 

x 
 

 
 
 
 

x 

 
 

x 
x 
 

x 
 

x 
x 

  
 

x 
x 
 

x 
 

x 
x 

 
 

x 
 
 
 
 
 

x 

 
 

x 
x 
 

x 
 

x 
x 

Veränderungsbereitschaft (RCQ) 4  x  x x x 

Medizinische und psychosoziale Unterstützung (PREDI) 5 
- Erwartungen und Zufriedenheit 
- Verläufe anderer Behandlungen (abstinenzorientierte Behandlung etc.)  

  
x 
x 

  
x 
x 

 
x 
x 

 
x 
x 

Soziales Umfeld (EuropASI) und kritische Lebensereignisse 
- Drogenszene, Drogenkonsum in der Familie, Verfügbarkeit, Zugangs-

möglichkeiten 
- kritische Lebensereignisse (MEL) 

  
x 

  
x 

  
x 

Soziale (einschließlich strafrechtliche) Probleme (gegenwärtig und in der Vorgeschichte) 
- allgemeine und drogenspezifische Situation 
- schwangere Patientinnen und Patientinnen mit Kindern 

  
x 
x 

  
x 
x 

 
 

x 

 
x 
x 

Multiaxiale Falleinschätzung (4-stufiges Rating – Arzt, 5-stufiges Rating – Patient) 
- somatische Morbidität, psychische Morbidität, psychosoziale 

Funktionsfähigkeit, selbstständiges Wohnen 

 
x 

 
x 

  
x 

 
x 

 
x 

Behandlungsziele des Arztes und Grad der Zielerreichung (4-stufiges Rating – Arzt) 
- Zielsetzung bezüglich der Substitution  
- Ablauftechnische und organisationsbezogene Zielsetzungen 
- verhaltensbezogene Zielsetzungen  

 
x 
x 
x 

  
x 
x 
 

 
x 
x 
x 

 
x 
x 
x 

 
x 
x 
x 

Prognostischer Ausblick (12 Monate; 4-stufiges Rating der Ärzte) 
- umfassende medizinische Prognose 
- Zielbereiche der Therapie 

 
x 
x 

   
x 
x 

 
x 
x 

 
x 
x 

Compliance-Probleme der Patienten und Gründe dafür (Rating) x x  x x x 

Indizes: Kognitiv-behavioraler Risiko-Index, z.B.: 
- 6 Items zu Bereichen des Gesundheitsverhaltens 
- 3 Items krankheitsbezogener Distress 

  
x 
x 

  
x 
x 

 
x 
x 

 
x 
x 

Hepatitis C, HIV und andere infektiöse Zustände 
- Infektion 
- Therapie 

 
x 
x 

 
x 
x 

 
 

 
x 
x 

 
x 
x 

 
x 
x 

t0: Vorstudie; t1: Baseline; t2: 12-Monats-Follow-up; t3: 56-Monats-Follow-up, t4: 69-Monats-Follow-up 
1 (WHO EQ 5, Brooks et al. 2003) und WHOQOL-BREF, Murphy et al. 2000 2 (DSQ, Wittchen et al. 2001) 3 [(CIDI, Wittchen 1998) (EuropASI, 
Gsellhofer et al. 1999) (SODQ, Sutherland et al. 1986) (SOWS, Gossop 1990)]. 4 (RCQ, Carey et al. 1999) 5 (PREDI, Küfner et al. 2001)1) 6 WHO 
Quality of Life-BREF (Murphy et al. 2000)2) 
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tiert werden. Insgesamt 29 teilnehmende Ärzte gaben die
Substitutionsbehandlung wegen verschiedener Gründe (zu
großer Aufwand, Niederlegung der Substitutionstätigkeit)
zu irgendeinem Zeitpunkt der Studie auf, weshalb 233
PatientInnen der Untersuchung verloren gingen. Insgesamt
starben 28 PatientInnen während des Untersuchungszeit-
raums t1-t2 und 245 schieden aufgrund von Wohnortwechsel
oder längerer Inhaftierung aus. Insgesamt wurden 119
PatientInnen durch die Ärzte aus disziplinarischen Grün-
den von der Behandlung ausgeschlossen, meist wegen er-
heblichen Beigebrauchs von psychotropen Substanzen.

Zwischen der Baseline-Untersuchung und dem t1-Follow-
up beendeten N = 274 PatientInnen die Substitutionsthe-
rapie erfolgreich – entweder weil sie nach Aussagen der
behandelnden Einrichtungen "stabil abstinent" wurden
(N = 100), oder weil sie zu einer drogenfreien psychosozi-
alen Therapie (N = 174) überwiesen wurden. Die Informa-
tionen über diese Gruppe wurden über die aufwändige
Zwischenbefragung, die Ausfalldokumentation und Tele-
foninterviews mit den behandelnden Ärzten erfasst.

Insgesamt N = 1631 PatientInnen standen nach wie vor in
Substitutionstherapie und wurden mit dem gleichen auf-
wändigen Prozedere wie bei der Baseline-Erhebung neuer-
lich durch Befragungen, Patienten- und Arztbeurteilungen
sowie Urintests untersucht. Weitere 830 PatientInnen wur-
den in anderen Settings bzw. nur durch proxy-Interviews
beurteilt (t1: 2.442, RR: 91%).

t3: 6-Jahres-Follow-up – Ausschöpfung (im Erhebungs-
zeitraum: 12/2007 bis 8/2009)

Die Grundgesamtheit für die t3-Nachuntersuchung in
PREMOS besteht aus N = 2.284 eligiblen Patienten. Diese
bilden für die meisten Auswertungsschritte die Grundge-
samtheit.

Die Zahl ergibt sich aus folgenden Überlegungen: Alle
ursprünglichen Einrichtungen und Patienten (2.694 Pati-
enten aus 223 Einrichtungen) der Baseline t1-Erhebung
wurden zunächst – wie � Abb. 3 zeigt – in die PREMOS-
Studie für die Planung der 3. und 4. Follow-up-Erhebung
einbezogen. Initial bei der Vorbereitung der 3. Untersu-
chungswelle erklärten sich allerdings 45 Einrichtungen mit
insgesamt 471 Patienten nicht mehr zur Mitarbeit bereit
(Gründe: Praxisaufgabe, Berentung, Überlastung), sodass
zunächst kein Zugang zu den Zielpatienten möglich war.
Diese Ausfälle sind als qualitätsneutrale (d.h. nicht studien-
bedingte oder systematisch verzerrende) Ausfälle zu wer-
ten, da es keine identifizierbaren Merkmale gibt, die nahe-
legen könnten, dass diese Einrichtungen sich von den teil-
nehmenden Einrichtungen unterscheiden. Insgesamt 61
dieser Patienten konnten im Studienverlauf allerdings trotz-

dem berücksichtigt werden, da sie entweder in eine eligible
Einrichtung wechselten oder, im Falle von Praxisaufgaben,
die neuen nachrückenden Substitutionsärzte für die Studie
gewonnen werden konnten.

Von diesen 2.284 (100%) Patienten konnten zum Zeitpunkt
t3:

• n = 1.493 (65,4%) protokollgerecht mit Interview, Pa-
tientenfragebögen und Urintest untersucht werden

• n = 131 (5,7%) Patienten mit dem Mortalitätsassess-
ment (131 bezieht sich auf alle Patienten, die im Zeit-
raum zwischen der Baseline und t2 Untersuchung ver-
storben sind) sowie

• n = 470 (20,6%) Patienten, die zumindest grob bezüg-
lich der primären Outcomes (Überleben, Substitutions-
status etc) mittels eines proxy-Interviews beurteilt wur-
den

• n = 190 (8,3%) Patienten konnten nicht erfolgreich kon-
taktiert und beurteilt werden.

Wegen der großen Patientenzahlen konnten die Patienten
nicht exakt 6 Jahre nach t1 untersucht werden; daraus erge-
ben sich leicht abweichende Beobachtungszeiträume von
49-72 Monaten (� Abb. 2).

Daraus ergibt sich im Hinblick auf die spätere Gesamter-
gebnisdarstellung, dass:

• die primären Outcome-Ergebnisse für die 1.624 proto-
kollgerecht untersuchten sowie die 470 mittels proxy-
Interview untersuchten (also insgesamt 2094) Patien-
ten dargestellt werden können. Dies entspricht einer
Ausschöpfung von 91,7% bezogen auf die 2.284 eligib-
len t3-Patienten.

• Die sekundären und weiteren Outcome-Ergebnisse lie-
gen vollständig nur für die Probanden vor, die zum
Zeitpunkt t3 noch lebten und für die ein vollständiges
Assessment realisiert wurde. Dies betraf 1.493 Proban-
den (abzüglich 470 proxy-Interviews und 131 Mortali-
tätsassessments).

Darüber hinaus wurden ausgewählte Fragestellungen an
ausgewählten Teilgruppen dieser Patienten und speziellen
Untersuchungskohorten bearbeitet. Hierzu gehören unter
anderem:

• die Ergebnisse der N = 289 Patienten aus der t4-Follow-
up-Kohorte, mit der die Stabilität der t3-Befunde über-
prüft werden.

• die Befunde zu den 131 zwischen Baseline und t3 ver-
storbenen Patienten bzw. den 137 Patienten, die zusätz-
lich im Intervall t3-t4 verstorben sind.

• die getrennte Analyse nach Geschlecht für die 524 bzw.
487 nachuntersuchten weiblichen Patienten
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• sowie die Befunde in der Zusatzuntersuchung bei 156
Substitutionspatienten mit Kindern.

Wie � Abb. 3 zeigt, konnten insgesamt 660 von 2.284
Patienten zu t3 nicht protokollgerecht beurteilt werden.
Für 470 von 660 konnten allerdings zumindest über proxy
Interviews Informationen über den Verlauf gesammelt
werden. So lagen für diese Fälle die Informationen vor,
ob der Patient substituiert war – bzw. auch wenn er nicht
mehr in Substitution bei dem ursprünglichen Arzt stand –
wann dies das letzte Mal stattfand, wie sein Zustand (Dro-
genkonsum, Lebenssituation, soziale Integration etc.) war,
wo er derzeit behandelt wird bzw. ob er vermeintlich absti-
nent ist.

In diese Beurteilungen fließen bis zu 6 verschiedene Infor-
mationsquellen ein, die durch detektivische Kleinarbeit
von unseren Interviewern gewonnen werden konnten. Diese
sehr umfangreiche und vergleichsweise differenzierte Be-
urteilung kann natürlich nicht zwangsläufig als t3-Out-
come gewertet werden, da hier keine umfassenden standar-
disierten Daten (z.B. Fragebögen etc.) vorlagen. Aus die-
sem Grund wurde darauf verzichtet, diese Gruppe als voll
nachuntersucht auszuweisen. Andererseits validieren die-
se Erkenntnisse die primären Outcome-Ergebnisse, da sich
die Untersicherheitsmarge z.B. bei Mortalität und Substitu-
tion erheblich reduziert. Würden diese Fälle als nachunter-
sucht gewertet werden, so würde sich die Ausschöpfung
von 1.624 auf 2.042 von 2.284 erhöhen; dies entspricht
einer Ausschöpfung von 91,7%.

t4: 6-7-Jahres-Follow-up-Erhebungszeitraum: 7/2009 bis 2/
2010

Die t4-Untersuchungspatienten wurden auf der Grundlage
aller t3-Patienten mit vollständigen Informationen durch-
geführt. Dies sollte helfen abzuschätzen, ob sich die Ver-
laufstendenzen und Befunde im weiteren Jahresverlauf weit-
gehend bestätigen lassen. Es wurden per Zufall 35% der
t3-Stichprobe gezogen (n = 400). Insgesamt 11 der Einrich-
tungen waren nicht bereit die zusätzliche neue Welle durch-
zuführen, sodass 82 Patienten verloren wurden (es verbleibt
also eine eligible t4-Größe von n = 318). Von diesen 318
Patienten waren 6 Patienten seit der t3-Untersuchung ver-
storben (2,1%), 221 konnten protokollgerecht wie bei t3

untersucht werden und für 62 konnten wiederum nur die
primären Outcomekriterien über "proxies" bestimmt wer-
den. Die cRR beträgt 90,9%.

Vorbereitung der Erhebung und Feldarbeit

Die Nachuntersuchung wurde in erster Linie über die be-
handelnden Substitutionsärzte in den kooperierenden Ein-
richtungen organisiert. Allerdings war es wegen der Über-
lastung der Praxen erforderlich, bei t3 und t4 das Projektper-
sonal verstärkt direkt zur Unterstützung der Erhebungsar-
beit in die Praxen zu entsenden. Von t1 und t2 abweichend
wurden die Einrichtungsbögen primär per Interview durch
das Projektpersonal erhoben, die Mehrzahl der Patienten-
bögen in Verbindung mit der Einholung des Informed Con-
sent wurde ebenso durch unser Personal vorgegeben. Alle
teilnehmenden Einrichtungen füllten zunächst neuerlich
den Einrichtungsfragebogen aus, um Veränderungen in
Personalstruktur und Arbeitsweise, aber auch in Zielen
und Rahmenbedingungen abzubilden bzw. in Hinblick auf

Abb. 2:
PREMOS Untersuchungszeiträume
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Abb. 3: Consort Statement der PREMOS-Studie
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den Zeitraum zwischen t2 und t3 zu aktualisieren. Zeit-
gleich wurden durch die Feldarbeitsabteilung unseres Insti-
tuts zusammen mit dem Studienkoordinator die Studienma-
terialien in den Zentren verteilt und soweit erforderlich
die Mitarbeiter geschult.

2.4 WEITERE STUDIENKOMPONENTEN

Situation substituierter Frauen

Um die speziellen Aspekte von heroinabhängigen Frauen
in Substitution sowie gesondert die Situation von Frauen
mit Kindern adäquat zu berücksichtigen, wurden zum ei-
nen neue frauenspezifische Fragen in das Assessment-Pro-
gramm aufgenommen. Insgesamt enthält die t3-Stichpro-
be 524 von 1.624 Frauen (Anteil: 32,3%), von denen 292
zumindest ein Kind haben.

Zum anderen wurde mit Unterstützung der Beirätin Pro-
fessor Gabriele Fischer ein spezielles Fraueninterview ent-
wickelt, dass vor allem auf die Situation von Frauen in
der Prä-, Peri- und Postpartalzeit sowie der Adoleszenz
der Kinder abzielt. Dieses Interview wurde mit n = 289
Frauen zusätzlich durchgeführt. Die Ergebnisse werden
gesondert dargestellt.

Mortalität

Die Todesursachen wurden zu t3 differenzierter und um-
fassender als in den vorausgehenden Wellen dokumentiert.
Neben dem Mortalitätskontext (z.B. innerhalb und außer-
halb der Substitution) wurden alle möglichen Ursachen
auch nach der eingeschätzten Sicherheit durch das Inter-
view unter Berücksichtigung aller Informationsquellen und
dem Zeitpunkt erfasst und ausgewertet. Dabei wurden alle
Todesfälle – auch die Todesfälle zwischen t1 und t2 – neu-
erlich beurteilt, um eine einheitliche Beurteilungsgrundlage
zu erhalten. Zu berücksichtigen ist, dass neben den zwi-
schen t1 und t3 dokumentierten 131 Fällen 6 weitere Patien-
ten im Zeitintervall von t3 zu t4 verstorben sind. Deshalb
werden für die Darstellung der t3-Ergebnisse nur die 131
Fälle berücksichtigt, während für Mortalitätsanalysen ins-
gesamt alle 137 Fälle berücksichtigt werden. Es kann
davon ausgegangen werden, dass für alle eligiblen Pati-
enten (n = 2.284) verlässlich zu t3 gesagt werden kann, ob
sie noch leben oder nicht.

Patientenfluss – Trackingbogen

Der Verlaufs- und Trackingbogen dokumentiert für alle
Patienten, die nicht mehr bei ihren ursprünglichen Subs-
titutionsärzten in Behandlung waren, den Verlauf nach
Ende der Substitution. Die Interviewer erhielten die Aufga-

be, eine diesbezügliche Aufklärung für möglichst alle Pa-
tienten zu erreichen und, soweit datenschutzrechtlich mög-
lich, alle Informationsquellen zu kontaktieren. Patienten,
die jedoch zu t3 wieder bei ihrem ursprünglichen Substitu-
tionsarzt in Behandlung waren, werden nicht auf dem
Trackingbogen dokumentiert. Für jede "Station" im Ver-
lauf wurde im Rahmen des Suchprozesses ein eigener
Trackingbogen angelegt, sodass für viele Patienten mehr
als ein (61% der Patienten), für manche mehrere (bis zu
8) Trackingbögen vorliegen. In die Outcome-Beurteilung
fließen die letzten aktuellen und interpretationsfähigen In-
formationen ein. Es ist ferner zu berücksichtigen, dass für
manche Patienten, die initial mit einem Trackingbogen
verfolgt wurden, am Ende der t3-Erhebung wieder eine
neuerliche Substitution eingeleitet wurde. Dabei gelang
es auch in 104 Fällen neue, bisher nicht der PREMOS-
Studie zugehörige Ärzte für die Studie zu gewinnen, so-
dass letztlich vollständige Daten erhoben werden konn-
ten. Der Trackingbogen wurde auch verwendet, um die
Stabilität der Substitution bzw. die Stabilität der Absti-
nenz über die subjektiven Aussagen des Patienten (Patienten-
fragebogen) bzw. den Urintest oder die Arztangaben hin-
aus zu verifizieren.

Dosiersystemanalyse (MeDoSys)

Die Prüfung der Zusammenhänge von Dosierung mit Bei-
konsum, Abbruch und Therapieerfolg ist in der PREMOS-
Studie auf die querschnittliche Betrachtung beschränkt.
Eine tagesgenaue längsschnittliche Charakterisierung des
Dosierungsschemas wird über Daten des MeDoSys Sys-
tems erfolgen. Zum heutigen Zeitpunkt liegen die Dosie-
rungsverläufe von ca. 1.000 an diesem System teilneh-
menden Patienten vor, die überwiegend mit Methadon und
Buprenorphin substitutiert werden. Die Verwendung der
anonymisierten Daten wurde – mit Einverständnis der Ein-
richtungen – über die Firma CompWare Medical GmbH
ermöglicht. Die Aufbereitung der Daten für zeitbezogene
Analysen ist zum gegenwärtigen Zeitpunkt noch nicht abge-
schlossen. Analysen werden nach Patientencharakteristika
(Alter, Geschlecht etc.), Substitutionsmittel, Dauer der Be-
handlung sowie nach Einrichtungsmerkmalen durchgeführt.

Diese Ergebnisse werden gesondert berichtet und sind auf
Gutachterwunsch nicht Gegenstand dieses Berichts.

2.5 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die schrittweise gesammelten Daten wurden nach Kon-
trolle und Editierung in die Datenbank eingefügt. Die Daten
aller Wellen wurden aufwändigen Plausibilitätskontrollen
unterzogen. Bei unvollständigen Daten bzw. missing va-
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lues wurden die Daten über Einsatz von statistischen
Modellierungen ersetzt, sodass sich die Ergebnisse, sofern
nicht anders ausgewiesen, auf die 1.624 bzw. 2.284 teil-
nehmenden Personen der Grundgesamtheit beziehen. Das
Verfahren der Multiplen Imputation (van Buuren, Boshu-
zien, & Knook 1999) wurde zur Schätzung der unvollstän-
digen Daten zur t1 und t3 Erhebung eingesetzt. Die zu im-
putierenden Merkmale wurden in ansteigender Reihenfolge
nach ihrem Anteil von Fehlwerten geordnet und die Fehl-
werte mittels Regressionen geschätzt. Soziodemografische
Merkmale (Alter, Bildung, Berufsstatus), der Substitutions-
status, das aktuelle Substitutionsmittel, die Dauer der aktu-
ellen Substitution und der ASI-Wert dienten als Prädiktoren
eines Fehlwertes. Zusätzlich wurden die Werte der Vorerhe-
bung als Prädiktoren eingesetzt in Abhängigkeit der zu
imputierenden Variablen.

Designtechnische Effekte wurden durch Gewichtungen der
Daten verrechnet. Bei den statistischen Analysen kamen
nach Prüfung der Voraussetzungen entsprechende deskrip-
tiv-analytische Verfahren zur Anwendung (Häufigkeiten
etc.). Die grafische Aufbereitung der dimensionalen Da-
ten erfolgte mit sogenannten Kerndichteschätzern (Silver-
man 1992). Ein Kerndichteschätzer wird oft als geglätte-
tes Histogramm bezeichnet, der Schätzer stellt die Vertei-
lung eines Merkmales grafisch dar. Regressionsanalytische
Verfahren wurden nach dem spezifischen Ansatz je nach
Typ und Skalenniveau der abhängigen Variablen gewählt
(als Übersicht zu statistischen Verfahren für longitudinale
Daten siehe Singer & Willett 2003): Für zeitabhängige
Variablen wurden Survival-Analyse und Cox-Regression
eingesetzt, wobei sowohl Modelle mit zeitabhängigen wie
zeitunabhängigen Kovariaten berücksichtigt wurden. Für
dichotome und polytome abhängige Variablen wurden lo-
gistische Regression und multinomiale Logit-Modelle ein-
gesetzt. Die Anzahl diskreter Ereignisse (z.B. Anzahl der
Rückfälle) wurden über Poisson-Regressionen modelliert.

Intervallskalierte Variablen wurden mit Hilfe von multip-
ler linearer Regression analysiert. Neben diesen Standard-
verfahren kam eine Anzahl von Spezialverfahren zum
Einsatz:

• Die Charakteristika der Stellen wurden mit Hilfe von
Hierarchischen Linearen Verfahren (HLM) in die Ana-
lysen mit einbezogen (Raudenbush & Bryk 2002). Mo-
derne statistische Software erlaubt die Anwendung sol-
cher Verfahren für alle der oben genannten Regressions-
analysen (z.B. HLM 6; siehe Raudenbush et al. 2004).

• Die Bildung von empirisch basierten Typologisierungen
von Patienten und PatientInnen erfolgte mittels laten-
ter Klassenanalyse (Hagenaars & McCutcheon 2002).
Programme wie M-Plus erlauben die simultane Aus-
wertung der oben genannten Regressionstechniken mit
den entsprechenden Gruppen von Respondern als ka-

tegorische abhängige Variablen (Muthen & Muthen
2005-2006).

• Spezielle Verfahren zu multiplen Follow-ups wurden
ebenfalls mit M-Plus modelliert, wobei simultane Glei-
chungssysteme zur Anwendung kamen (für die zugrunde
liegenden Formeln und Annahmen: Rehm et al. 1992).

• Weiterhin wurden Latent-Growth-Modelle eingesetzt
(Singer & Willett 2003), um individuelle Verläufe dar-
zustellen, die ebenfalls mit Hilfe von M-Plus model-
liert wurden (Muthen & Muthen 2005-2006).

2.6 ETHISCHE ASPEKTE

Die Studie wurde der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultät der TUD vorgelegt und ohne Auflagen bewilligt
(21.4.2004, EK 15022004). Die Einverständniserklärungen
der Einrichtungen und Patienten liegen vor. Die Durchfüh-
rung von PREMOS basiert auf den aktuellen ICH-GCP
(Good Clinical Practice)-Guidelines, die auf der Deklara-
tion von Helsinki fußen. Dies beinhaltet die Betreuung in
der Studienphase sowie volle Information und Aufklärung
der Teilnehmer über die Risiken der Studie und die Daten-
verwendung.

2.7 ANMERKUNGEN  ZUM  PROJEKTABLAUF

Obwohl punktgenau die übergeordneten Feldphasen ab-
geschlossen werden konnten, war der Ablauf des Projekts
wesentlich komplikationsreicher als erwartet. Dies ist der
Komplexität des logistischen Ablaufs in Verbindung mit
der untersuchten äußerst schwierigen Patientenpopulation
sowie der logistischen Steuerung mit den Einrichtungen
geschuldet. Es war z.T. nicht möglich, die geplanten Ar-
beitsschritte in der vorgesehenen Weise zeitgenau zu reali-
sieren. Abweichend vom beantragten Prozedere sind vor
allem folgende Besonderheiten zu beachten:

1. Es wurde deutlich, dass die Erhebungsarbeit in der über-
wiegenden Mehrzahl der Einrichtungen persönliche
Assessments erforderte, bei der unsere Mitarbeiter die
Einrichtungen auf allen Ebenen aktiv bei der Vervoll-
ständigung der Arztassessments, der Durchführung von
Patientenerhebungen, sowie gelegentlich auch bei der
sachgerechten und qualitätsgesicherten Durchführung
der Urinscreenings unterstützten.

2. Die Einrichtungsbögen wurden bei der Mehrzahl als
Interview durchgeführt, um einheitliche Beurteilungs-
standards sicherzustellen.

3. Die unerwartet hohe Anzahl von Behandler- und Orts-
wechseln machte einen vielfach höheren Suchaufwand
unserer Mitarbeiter erforderlich (Trackingbögen), um
über Kontakte mit Behandlern, Einrichtungen, Freun-



225Suchtmed 13 (5) 2011

ZIELE UND METHODIK | PREMOS-STUDIE

den und Familienmitgliedern belastbare Informationen
zu sammeln.

4. Durch diese Belastungen wurden vielfache Personal-
wechsel und ein wiederholt großer Nachschulungsauf-
wand des Personals notwendig, da viele Mitarbeiter
den fortdauernden Arbeitsdruck nicht tolerierten.

2.8 STÄRKEN UND GRENZEN DES UNTERSUCHUNGS-
ANSATZES

Um sicherzustellen, dass die Ergebnisse nicht durch selekti-
ve Ausfälle verzerrt sind, wurden in einer Reihe von syste-
matischen Vergleichen während des Auswertungsprozede-
res umfangreiche Prüfungen vorgenommen, inwieweit sich
Patienten, die nicht eingeschlossen oder vollständig unter-
sucht wurden, von den Untersuchten unterscheiden. Diese
Analysen finden sich in den Tabellen im Anhang (www.
ecomed-medizin.de/suchtmedizin). Obwohl insgesamt
keine interpretierbaren generellen Hinweise für solche
Verzerrungen gefunden wurden, wird vereinzelt – soweit
notwendig – auf die Relevanz solcher möglichen Effekte
verwiesen.

Insgesamt ist hervorzuheben, dass ein überaus befriedi-
gendes Ausschöpfungsergebnis erreicht wurde. Zudem lie-
gen hinreichend große Gruppen für gezielte Teilanalysen
vor (z.B. Frauen, Substitutionsmittel, Einrichtungsformen);
dies liefert eine gute Ausgangsbasis für eine detaillierte
Verlaufsbeschreibung. Die folgende Aufstellung gibt eine
Übersicht zu Vorteilen und Grenzen der Stichprobenziehung
sowie die sich daraus ergebenden Konsequenzen.

Angesichts der Studienanlage und befriedigenden Aus-
schöpfung können die PREMOS-Ergebnisse – mit den üb-
lichen studienspezifischen allgemeinen Einschränkungen
– als repräsentativ für die Patienten angesehen werden,
die zu Studienbeginn im Jahre 2004 in einer Substitutions-

einrichtung in Behandlung waren. Es ist also zu beachten,
dass es sich um eine Prävalenzstichprobe handelt, d.h.,
alle Patienten wurden bereits vor Aufnahme in die Studie
substituiert und das über Zeiträume von mindestens eini-
gen Monaten bis zu mehreren Jahren. Eine Darstellung
der gesundheitlichen und sozialen Lage der Patienten vor
Aufnahme ihrer ersten Substitution ist nicht vorhanden.
Dementsprechend können keine Aussagen bezüglich fol-
gender Aspekte getroffen werden:

• über Erkenntnisse zu erstmalig begonnenen Substitu-
tionsbehandlungen,

• über den Effekt einer Substitutionsbehandlung gegen-
über nicht substituierten Patienten sowie

• über die Veränderungen, die einzelne Patienten gegen-
über ihrem Zustand vor Aufnahme in die Substitution
erfahren haben.

• Des Weiteren liegen keine adäquaten absoluten und
relativen Referenzwerte unserer Substitutionspatienten
vor. Ist z.B. ein reduziertes, aber nach wie vor bemer-
kenswertes Ausmaß an komorbiden Störungen bei Pa-
tienten im Einzelfall als positives oder ein negatives
Verlaufs- und Outcomedatum zu werten? Obwohl ver-
sucht wurde, sinnvolle Referenzdaten aus anderen chro-
nischen Krankheitsgruppen zu finden (Diabetes melli-
tus, Schizophrenie etc.), erwies sich dies aus verschiede-
nen Gründen als wenig sinnvoll.

Es ist somit davor zu warnen, die folgenden Befunde direkt
mit Ergebnissen randomisierter klinischer Untersuchun-
gen zu vergleichen oder die in solchen Studien beobacht-
baren Effektgrößen zur Abschätzung heranzuziehen. Alle
Patienten der PREMOS-Studie waren zur Baselinemessung
bereits behandelt und es kann gut begründet angenom-
men werden, dass die etwaigen Verbesserungen bereits vor
der Baseline eingetreten waren. Somit geht es primär um
das Halten des Patienten, die Sicherung des Erreichten,

Stärken Grenzen 

• Bundesrepräsentativ für Versorgungssituation 2003-2010 
•  Aussagen über die Gesamtpopulation aller Substituierter 
•  Klinisch differenzierte Erkenntnisse zum langfristigen  
 (5-7 Jahre) Verlauf 
•  Differenzierte Verlaufsuntersuchung durch 
 Veränderungsanalysen (t1, t2, t3, t4) 
•  Große Stichprobe, gute statistische Power 
•  Verschiedene Subgruppen 
•   Möglichkeiten der vollständigen Modellschätzung durch 
 LOCF-Methode (Last Observation Carried Forward) etc. 
•  Berücksichtigung von Clustereffekten (Einrichtung, Region, 
 Substitutionsmittel) 

• Stichprobenziehung 2003; d.h. nur eingeschränkt repräsentativ für 
  gegenwärtigen Zeitpunkt; Aussagen sind zwangsläufig auf die  
  Versorgungssituation 2003-2009 bezogen 
• Heterogenität der Stichprobe 

• Bei Baseline wurden „alte“ wie auch „neue“ (erstmalig) 
Substituierte berücksichtigt 

• Keine Selektionskriterien (leichte wie auch schwere,    
multimorbide, alle Mittel) 

• Substituierte in allen Stadien der Therapie 
• Restunsicherheit – punktuelle Einschränkungen durch nicht  
  untersuchte Patienten 
• Aussagen über die Effektivität einzelner Verfahren nicht möglich 

• Keine kontrollierte randomisierte Studie 
• Indikation von Verfahren abhängig von Therapie-  und Verlaufs- 
 stadium des Patienten 
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um weitere Stabilisierung und um die Frage, wie gut im
weiteren Verlauf auftretende Krisen bewältigt wurden.

Die Ergebnisübersicht gliedert sich in vier Teile, die ent-
sprechend Fragestellung und Untersuchungsdesign aufge-
baut sind:

A. Zunächst wird der Status der Patienten bei Studien-
beginn (t1) präsentiert, welcher einen Überblick und
ein Hintergrundverständnis über die untersuchten Pa-
tienten hinsichtlich ihrer soziodemographischen, kli-
nischen und sozialen Situation zum Zeitpunkt Baseline,
also bei Studieneinschluss geben soll. Dabei werden
die Kernbefunde zugunsten der besseren Lesbarkeit in
Abbildungsform dargestellt, während detaillierte Tabel-
len im Anhang (www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin)
zu finden sind. Die Anhangstabellen enthalten darüber
hinaus Daten, die eine Beurteilung erlauben, inwie-
weit die nachuntersuchte Stichprobe von 1.624 Pro-
banden systematische Verzerrungen durch selektive
Ausfälle aufweist.

B. Anschließend wird der Status der Patienten nach 6 Jah-
ren (t3) hinsichtlich der primären und wichtigsten se-
kundären Outcomevariablen dargestellt. Damit wer-
den die Fragestellungen 1 (Beschreibung von Verlauf
und Outcome), 2 (Zuordnung der Patienten zu den Out-
comegruppen) sowie 3 (Wechselprozesse) beantwortet.

C. Darüber hinaus werden die Ergebnisse zu spezifischen
Aspekten inhaltlicher Art (z.B. Interventionen und PSB,
siehe Fragestellungen 7, 11, 12, 13, 14), die wichtigs-

ten Subgruppenbefunde (z.B. Unterschiede zwischen
Frauen und Männern, Patienten mit hohem Schwere-
grad, Verstorbene, Abstinente; siehe Fragestellungen:
4 und 5) sowie die Ergebnisse der Prädiktoranalysen
verdeutlicht.

Des Weiteren wird darauf verwiesen, dass einige vertie-
fende Fragestellungen (z.B. 6, 8 und 15) noch nicht diffe-
renziert in die Ergebnisdarstellung A-C eingeflossen sind.
Sie werden – da sie weitergehende statistische Modellie-
rungsschritte sowie den Einbezug qualitativer Datenaus-
wertungen erfordern – zu einem späteren Zeitpunkt (z.B.
bei der abschließenden Einarbeitung der Stellungnahmen
der Fachverbände) in gesonderten Publikationen berück-
sichtigt.

Auswertungsgrundlage sind – sofern nicht anders ausge-
wiesen – N = 1.624 aus 2.284 für die Untersuchung eli-
giblen Patienten, für die protokollgerecht der Verlauf er-
mittelt werden konnte. Zur Vereinfachung wird im Text
von einem 6-jährigen Verlaufszeitraum gesprochen, ob-
wohl der Abstand zur Basisuntersuchung zwischen 48 und
67+ Monaten variiert. Diese 1624 schließen auch die mit
dem Mortalitätsfragebogen charakterisierten 131 verstor-
benen Patienten ein; deshalb werden dimensionale Verän-
derungsanalysen nur für die verbliebenen 1.493 Patienten
dargestellt.

Literatur ist im Gesamtliteraturverzeichnis ausgewiesen,
S. 296.
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Zusammenfassung

Der Beitrag beschreibt die sozialen, klinischen und therapeutischen Merk-
male von Substitutionspatienten in Deutschland und damit zugleich die
Ausgangsdaten der PREMOS Patienten bei Studieneinschluss. Bei Baseline
berichteten die Patienten einen mittleren Opioidgebrauch von 15,4 Jah-
ren und eine Substitutionsbehandlung vor Studieneinschluss von im Mit-
tel 5,8 Jahren. Es zeigte sich ein mittlerer oder erheblicher Suchtschwere-
grad bei 40% sowie ein breites Spektrum von Problemlagen sozialer (u.a.
19% ohne Schulabschluss, 53% arbeitslos) und psychologischer Art auf
(84% hohe psychopathologische Symptombelastung, 38% Depressionen,
22% schwer beeinträchtigt in der Lebensqualität). 32% waren körperlich
multimorbid erkrankt (HCV, pulmonal, HIV/AIDS), 38% zeigten klinisch
bedeutsamen Beikonsum ohne Einbezug von Cannabis, für 24% ergab sich
konkomitanter Opioidgebrauch. In Übereinstimmung mit dieser ausge-
prägten Leidens- und Morbiditätslage verfolgten die behandelnden
Substitutionsärzte vor allem Interventionsziele, die die Motivation der
Patienten zur Fortsetzung der Substitution, soziale Stabilisierung sowie
die Reduktion und Prävention von konkomitantem Drogenkonsum, psy-
chischer und somatischer Morbidität und kriminellem Verhalten in den
Mittelpunkt stellten. Lediglich die Thematik  "Abstinenz"  wurde als unter-
geordnet und nur für eine Minderheit der Patienten als realistisches
Therapieziel bewertet. Psychosoziale Begleitung erfolgte mindestens
zweimal pro Woche für nahezu alle Patienten. Jeweils 8% befanden sich
gleichzeitig in Behandlung bei Psychiatern bzw. Psychotherapeuten. Fer-
ner ergaben diese Grunddaten lediglich eine geringfügig längere aktuel-
le Substitutionsepisode von Patienten in der Auswertungsstichprobe
(n = 1624) im Vergleich zur Ausgangstichprobe der 2284 Patienten, so-
dass mit hoher Wahrscheinlichkeit keine systematischen Selektions-
effekte vorliegen.

Schlagwörter: Substitution, Opiatabhängigkeit, psychische Komor-
bidität, somatische Komorbidität, Therapieziele
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Abstract

The Social, Clinical and Treatment Situation of Opioid Maintenance
Treatment in a Prevalence Sample of Patients at Baseline

The paper describes the social, clinical, and treatment characteristics of
substitution patients in Germany and provides at the same time the
baseline data of the PREMOS patients at the time of their inclusion. At
baseline patients reported a mean of 15.4 years of opioid use and a
previous maintenance treatment of 5.8 years in average. 40% were rated
as having a moderate to severe addiction severity in the Addiction
Severity Index. There was a wide range of social (i.e. 19% without any
schooling level, 53% unemployed) and psychological problems (84%
high general psychopathological severity, 38% depressions, 22%
seriously affected in quality of life) in this sample. 32% suffered from
somatic multimorbidity (HCV, pulmonary, HIV/AIDS), 38% considerable
concomitant substance use excluding cannabis, 24% had a concomitant
opioid use. In accordance to this pronounced suffering and morbidity
situation the treatment goals of substituting physicians were particularly
motivation of patients for continuing maintenance treatment, stabilising
social, somatic and mental health as well as reducing and preventing
concomitant substance use and criminal acts. Abstinence was rated to
be a realistic therapy goal for only a minority of patients. Psychosocial
care was provided at least twice a week for nearly all of the patients. 8%
received additional treatment by psychotherapists and psychiatrists.
Basic data yielded a current maintenance episode of participants in the
analysed sample (n = 1.624) which was only a few longer than in the total
eligible sample of 2.284 patients. Therefore systematic selection biases
can be excluded most likely.

Keywords: Opioid maintenance treatment, opioid dependence, men-
tal disorders, somatic comorbidity, treatment goals
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1 EINLEITUNG

Die Ergebnisse der Baseline-Untersuchung wurden bereits
ausführlicher in mehreren Publikationen im Rahmen des
Vorläuferprojektes der PREMOS-Studie publiziert und
diskutiert, sodass in diesem Beitrag nur eine kurze Zusam-
menfassung der Ergebnisse präsentiert wird (Wittchen et
al 2005a, b; Wittchen 2006; Wittchen et al. 2008). Dabei
wird ein Schwerpunkt auf die Frage gelegt, ob sich in der
Verlaufsauswertungsstichprobe Hinweise für systematische
Verzerrungen gegenüber der Baseline-Ausgangsstichprobe
ergeben.

2 ERGEBNISSE

2.1 SOZIODEMOGRAPHISCHE  MERKMALE

Die nachuntersuchte PREMOS-Stichprobe der 1624 Patien-
ten setzt sich zusammen aus 1.100 Männern und 524 Frauen
mit einem mittleren Alter von 35 Jahren bei Studienein-
schluss (bzw. 41 Jahren zum Zeitpunkt der t3-Durchfüh-
rung 6 Jahre nach Baseline). 30,3% fallen in die Alters-
gruppe 18-30, 42,6% in die Gruppe 31-40 Jahre und 27,2%
sind älter als 41 Jahre alt. Der schulische Ausbildungsstand
ist mit im Mittel 10 Schuljahren unterdurchschnittlich
gegenüber der Allgemeinbevölkerung: 74,5% besuchten
weniger als 10 Jahre die Schule, 19% haben keinen Schul-
abschluss, 20,4% einen Realschul- und lediglich 5,6% ei-
nen gymnasialen Abschluss. Der Anteil Arbeitsloser ist deut-
lich erhöht (53,1%), der Anteil der in einem Beschäfti-
gungsverhältnis Stehenden mit 23% erniedrigt.

54,8% aller Patienten waren alleinstehend, 12,1% verhei-
ratet, 20% geschieden und 13,1% lebten getrennt. In Über-
einstimmung mit dieser Familienstandssituation lebten
43% allein in eigener Wohnung, 5,5% in einer Wohnge-
meinschaft. Der Anteil der mit einem Partner Lebenden
betrug 30,4%, in der Herkunftsfamilie lebten 17,5%. Woh-
nungslos oder in geschützten oder betreuten Wohnsitua-
tionen waren 3,6% der Patienten. 40,7% der Patienten
hatten eigene Kinder, 23,4% eines, 11,8% zwei, und 5,5%
drei und mehr eigene Kinder.

� Tab. A1 im Anhang (www.ecomed-medizin.de/
suchtmedizin) informiert über die Patientencharakteristik
der 1.624 Patienten, prüft auf statistisch signifikante Un-
terschiede gegenüber der Ausgangsstichprobe aller 2.284
Patienten, vergleicht die Charakteristik der Männer mit
denen der Frauen und testet Geschlechtsunterschiede auf
Signifikanz.

Gibt es systematische Verzerrungen durch nicht untersuchte
Patienten?

Sowohl im Vergleich zu der Baseline-Ausgangsstichprobe
von 2.694 wie auch im Vergleich zu den 660 nicht protokoll-
gerecht Untersuchten weist die nachuntersuchte PREMOS-
Stichprobe keine erkennbaren signifikanten Unterschiede
oder Hinweise für Verzerrungen durch selektive Ausfälle auf.

Unterschiede zwischen männlichen und weiblichen Substi-
tutionspatienten

Es ergab sich eine Reihe von signifikanten Unterschieden
in den soziodemographischen Merkmalen, die z.T. auf
eine etwas bessere soziale Integration der weiblichen Sub-
stituierten schließen lassen. Frauen waren etwas jünger
(M: 35,7, F: 34,3, p < .001) und gehörten häufiger der
jüngsten Altersgruppe von 18 bis 30 an (M: 28,6, F: 33,8%,
p < .009). Sie hatten bei gleichem Anteil von Patienten
ohne Schulabschluss im Vergleich zu Männern einen hö-
heren schulischen Ausbildungsstand (p < .000) mit höhe-
ren Anteilen von Real- (24,1% vs. 18,6%) und Gymnasial-
abschlüssen (7,7% vs. 4,6%). Frauen waren weniger häu-
fig arbeitslos (42,5% vs. 58,2%), häufiger verheiratet
(13,2% vs. 11.6%), waren aber zugleich auch häufiger
geschieden/getrennt lebend oder verwitwet (28,7% vs.
15,9%, p < .000). Frauen lebten häufiger in gemeinsamer
Wohnung mit ihrem Partner (36,8% vs. 27,3%), aber deut-
lich seltener in ihrer Herkunftsfamilie (9,8% vs. 21,1%).
Insgesamt 50,7% der Frauen (M: 36,0%) hatten Kinder.

2.2 SCHWEREGRAD UND SUCHTERKRANKUNGS- UND
THERAPIEMERKMALE

Die PREMOS-Stichprobe setzt sich ausnahmslos aus lang-
jährig opioidabhängigen Patienten zusammen. Charakteris-
tisch ist, dass sich die Substitutionsbehandlungen über viele
Jahre hinweg erstrecken und die überwiegende Mehrzahl
zumeist mehrfache Substitutionsbehandlungsepisoden auf-
weisen.

Einrichtung und Medikation: Wie � Tab. A2 im Anhang
(www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin) (siehe auch � Tab.
A1 einschließlich der Daten in der Ausgangsstichprobe
sowie Geschlechtsunterschiede) zeigt, waren zur Baseline
33% der PREMOS-Stichprobe in kleinen, 48,3% mittel-
großen Einrichtungen und 18,7% in großen Substitutions-
zentren in Behandlung. Methadon/Levomethadon war zum
Zeitpunkt der Baselinemessung die häufigste Substitutions-
medikation (75,4%), gefolgt von Buprenorphin (24%).

Vorgeschichte: Die durchschnittliche Dauer des Opioidge-
brauchs in der Vorgeschichte betrug im Mittel 15,4 Jahre.
Nur 7% hatten eine Gebrauchszeit von weniger als 5 Jah-
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ren, 25,3% gaben mehr als 20 Jahre an. Die erste Substi-
tutionsbehandlung liegt im Mittel 5,8 Jahre zurück, bei
20% weniger als ein Jahr, bei 22,1% mehr als 9 Jahre.
Für 28,6% der Patienten war die Baseline-Substitution die
erste Behandlungsepisode mit Substitution, 12,8% hatten
vier bis mehr Vorbehandlungsepisoden. Im Mittel hatten
die PREMOS-Patienten 2,3 vorangehende Substitutionsbe-
handlungen. Die bei der Baseline laufende Substitution
dauerte kontinuierlich im Mittel 18,9 Monate an, bei 57,2%
weniger als ein Jahr, bei 21,6% mehr als 25 Monate.

Schweregrad: Der interventionsbezogene Schweregrad der
Erkrankung, gemessen mit dem mehrdimensionalen Addic-
tion Severity Index (ASI), ergibt für die überwiegende Mehr-
zahl (61,1%) einen in der Substitution zur Baseline beurteil-
ten leichten Schweregrad. 32,5% werden als mittelschwer
eingestuft und 6,4% der höchsten Schweregradstufe zuge-
ordnet. Schwergradig auffällige ASI-Domain-Werte erga-
ben sich für Arbeits- und Unterhaltssituation (40,1%),
Familie und Sozialbeziehungen (34,1%) sowie psychischer
Status (28%). 35,1% waren in keinem Bereich schwer-
gradig auffällig, 14,4% in 4 oder mehr der 7 Problembe-
reichen des ASI (� Tab. A4 im Anhang (www.ecomed-
medizin.de/suchtmedizin) für eine differenzierte Darstel-
lung der ASI-Werte).

Konkomitanter Drogengebrauch: Bei diesen Angaben ist
zu berücksichtigen, dass die Urintest-Ergebnisse sich auf
den zum Untersuchungszeitpunkt ermittelten Befund bezie-
hen, die Angaben der Patienten und Ärzte sich jedoch auf
die 4 Wochen vor der Untersuchung beziehen. Praktisch
bedeutet dies, dass die Arzt- und Patientenangaben zwangs-
läufig – perfekte Gültigkeit unterstellt – immer größer als
die Urintestbefunde sein müssten. Als Hauptbezug zieht
dieser Bericht die valideren Urinbefunde heran. Zwischen
der Ausgangs- und der Untersuchungsstichprobe ergeben
sich keinerlei signifikante Unterschiede.

In der Untersuchungsstichprobe der 1.624 Patienten zeigt
sich zur Baseline bei geringfügig abweichenden Angaben
von Arzt, Patient und Urintest, dass nach dem Urinscree-
ning (� Tab. A3 im Anhang – www.ecomed-medizin.de/
suchtmedizin):

• 21,4% der Patienten neben dem Substitut weitere Opi-
oide illegal konsumierten, wobei der nicht verschrie-
bene Gebrauch von Methadon bei Buprenophin-Substi-
tuierten keine Rolle spielt (1,3%). (Anmerkung: Bupre-
norphin-Nachweis für t1 war noch nicht verfügbar!)

• Klinisch bedeutsamer Beikonsum (ohne Cannabis) liegt
insgesamt bei 38,0% vor, wobei neben anderen Opioi-
den (z.B. Heroin) Benzodiazepine (22,5%), Kokain (8,3%)
und Codein (4,2%) am häufigsten genannt werden.

• Unter Einbezug von Cannabis waren 59,5% der Scree-
nings positiv.

Diese Angaben stimmen recht gut mit den Angaben des
Patienten zu den letzten 4 Wochen überein (Kappa: .42)
weichen aber z.T. deutlich von den Arztangaben ab, die
tendenziell bei Opioiden, Cannabis und Benzodiazepinen
niedriger ausfallen. Bei den Angaben zu Benzodiazepinen
ist hinsichtlich des Urintests nicht auszuschließen, dass
einige Ärzte übersehen haben, dass nur die nicht verschrie-
benen Benzodiazepine zu werten sind.

Generische Lebensqualität: Hinsichtlich der generischen
Lebensqualität wurden 26,8% in der Selbstbeurteilung der
Patienten als derzeit unauffällig gesund (EQ-5D Wert: 0,75
oder höher) und 21,8% als schwer beeinträchtigt (< 0,6)
eingestuft. Die Beeinträchtigung ergab sich nahezu aus-
nahmslos durch ungünstige Werte hinsichtlich gesundheit-
licher Beschwerden und Schmerzen sowie psychischer Pro-
bleme aus dem Angst- und Depressionsspektrum (� Tab.
A4 im Anhang – www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin).

Gibt es systematische Verzerrungen durch nicht untersuchte
Patienten?

Sowohl im Vergleich zur Baseline-Ausgangsstichprobe wie
auch im Vergleich zu den 660 nicht-protokollgerecht Un-
tersuchten weist die PREMOS-Stichprobe mit einer Aus-
nahme keine erkennbaren oder signifikanten Unterschie-
de bzw. Hinweise für Verzerrungen in den dargestellten
Variablenbereichen durch selektive Ausfälle auf. Die Aus-
nahme betrifft die etwas höhere Dauer der aktuellen Sub-
stitution unter den teilnehmenden Patienten (18,9 Monate
vs. 17,1 Monate, p < .009).

Unterschiede zwischen männlichen und weiblichen Substi-
tutionspatienten

Es ergibt sich eine Vielzahl bedeutsamer Unterschiede zwi-
schen männlichen und weiblichen Substitutionspatienten;
diese werden gesondert in Abschnitt 3.8. diskutiert.

2.3 KOMORBIDITÄT  UND  PSYCHOPATHOLOGISCHE
BELASTUNG

Opioidabhängigkeit ist definitionsgemäß eine schwere
multimorbide Störung mit chronischem Verlauf und erfor-
dert bei der Interpretation keine gesunden Personen als
Referenz, sondern solche mit vergleichbar schwerwiegen-
der chronischer Erkrankung. Konsistent mit der Definiti-
on von Opioidabhängigkeit sowie den oben dargestellten
ASI-Befunden für somatische und psychische Beeinträch-
tigungen ist die überwiegende Mehrzahl der PREMOS-
Patienten – trotz ihrer bereits monate- oder jahrelangen
Substitutionstherapie – durch ausgeprägte Multimorbidität
charakterisiert. Lediglich 23% haben keine schwerwiegen-
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de körperliche und nur 35,4% keine schwerwiegende psy-
chische Erkrankung nach Beurteilung des Arztes.

Insgesamt 32% der Stichprobe sind als körperlich multimor-
bid zu klassifizieren. Die häufigste Erkrankung ist eine
zumeist chronische HCV-Infektion (67,7%), gefolgt von
pulmonalen Erkrankungen (9,8%), HIV/AIDS (7,6%) und
kardiovaskulären Erkrankungen (5,8%). 17,2% der Pati-
enten sind zudem psychisch multimorbid erkrankt (2+ Stö-
rungen nach ICD-10 F) und nach der aktuellen dimensio-
nalen psychopathologischen Charakteristik (Brief Symp-
tom Inventory, BSI) sind 83,9% aller Patienten durch eine
hohe psychopathologische Symptombelastung gekenn-
zeichnet. Unter den psychischen Störungen sind nach Arzt-
urteil Depressionen (38,4%), Persönlichkeitsstörungen
(20,2%), Angststörungen (16,9%) und Schlafstörungen
(13,5%) die häufigsten Einzeldiagnosen (�Tab. A5 im
Anhang – www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin).

Gibt es systematische Verzerrungen durch nicht untersuchte
Patienten?

Sowohl im Vergleich zu der Baseline-Ausgangsstichprobe
wie auch im Vergleich zu den 660 nicht-protokollgerecht
Untersuchten weist die PREMOS-Stichprobe auch hier
keine erkennbaren oder signifikanten Unterschiede bzw.
Hinweise für Verzerrungen durch selektive Ausfälle auf.

2.4 BEHANDLUNGSZIELE  UND  INANSPRUCHNAHME

Interventionsziele: Konsistent mit den allgemeinen und
komplexen Therapiezielen einer Substitutionsbehandlung
sowie dem eingeschränkten Gesundheitszustand geben die
behandelnden Einrichtungen ein breites Spektrum von
Interventionszielen für die Zukunft an.

Zur Baseline berichteten die substituierenden Ärzte nahezu
ausnahmslos bei jedem Patienten über ein breites Spek-
trum von Zielen, die sie in den nächsten 6 Monaten mit
hoher Priorität verfolgen wollten. Dabei stand Folgendes
im Vordergrund bei nahezu allen (> 90%) Ärzten: die Mo-
tivation der Patienten für die Fortsetzung der Substitution
auszubauen, die soziale Stabilisierung sowie die Redukti-
on und Prävention konkomitanten Drogenkonsums, der
psychischen und somatischen Morbidität und des krimi-
nellen Verhaltens. Deutlich geringere Priorität hatten die
Therapieziele "Freiheit von jeglichem Opioid und Substi-
tut" (Abstinenz: 52,7%), die Steigerung der Motivation
für eine substitutionsfreie Abstinenztherapie (58,6%) so-
wie Abstinenz von allen illegalen Drogen (68,9%).

Weitere Interventionen und PSB: Für nahezu alle Patien-
ten werden zumeist mehrfache psychosoziale Interventio-
nen im Sinne der PSB angegeben. Bei 75,9% findet diese

innerhalb der Substitutionseinrichtung und Drogenbera-
tungsstellen (60,9%) statt, bei 12,8% in Zusammenarbeit
mit Psychotherapeuten und in 11,1% mit anderen Bera-
tungsstellen. Zusätzlich wird bei 14,4% die Einbeziehung
von Sozialdiensten unterschiedlicher Art angegeben. Die
Häufigkeit und Frequenz von PSB-Maßnahmen ist mit
mindestens zweimal pro Woche bemerkenswert hoch. 8,3%
sind zugleich auch in Behandlung bei Psychiatern, weite-
re 7,9% bei Psychotherapeuten. Die Anzahl an Arztbesu-
chen innerhalb der letzten 12 Monate ist im Vergleich zur
alters- und geschlechtsgematchten Allgemeinbevölkerung
(4,2) mit im Mittel 9,2 Besuchen deutlich erhöht.

(�Tab. A6 im Anhang – www.ecomed-medizin.de/
suchtmedizin). Zu beachten ist, dass die PSB nicht dauer-
haft erfolgte, sondern hauptsächlich in Krisenzeiten zum
Einsatz kam.

3 DISKUSSION

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass sich durch
die Studienmethodik und studienbedingte Ausfälle von Pa-
tienten keine Hinweise auf eine inhaltlich relevante Verzer-
rung der Ergebnisse durch systematische und selektive Aus-
fälle finden lassen. Die Ergebnisse von PREMOS, die sich
in erster Linie auf 1.624 Patienten mit vollständigen Daten-
sätzen einschließlich Todesfälle bzw. Teilgruppen davon
beziehen können also insgesamt als eine aussagekräftige
Grundlage für die Gesamtgruppe aller ursprünglich 2.694
eingeschlossenen Patienten gewertet werden. Durchaus be-
stehende, geringfügige und teilweise statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Frauen und Männern werden im
Folgenden nicht diskutiert, da sie inhaltlich und klinisch
wenig relevant (vgl. zur ausführlichen Auswertung Ab-
schnitt 8.6.) in Bezug auf die Fragestellungen erscheinen.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses stellte sich die
PREMOS-Untersuchungsstichprobe wie folgt dar: Das
Durchschnittsalter lag bei 35,3 Jahren, n = 524 (32,3%)
sind Frauen, der Anteil 18- bis 30-Jähriger betrug 30,3%
und der über 40-Jährigen 27,2%. Die Dauer des Schulbe-
suchs lag bei 10,0 Jahren. 19% hatten keinen Abschluss,
41,4% einen Hauptschulabschluss, 26% einen Realschul-
oder Gymnasialabschluss (Männer: 23,2%, Frauen 31,8%).
23,0% waren berufstätig und 53,1% arbeitslos (Männer:
58,2%, Frauen: 42,5%). Ledig waren 54,8% (bei etwa
gleichem Alter; Männer: 60,3%, Frauen 43,1%), getrennt
lebend/geschieden/verwitwet 20% (Männer 15,9%, Frau-
en 28,7%). 59,3% hatten keine Kinder (Männer: 64,1%,
Frauen: 49,3%), 2 oder mehr Kinder hatten 17,3%. Nur
3,7% hatten keinen festen Wohnsitz oder lebten in Einrich-
tungen. 17,5% lebten noch bei den Eltern oder Familienan-
gehörigen, 43% lebten allein und 30,4% mit einem Lebens-
partner in eigener Wohnung.
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Es muss berücksichtigt werden, dass sich diese Merkmale
wie auch die folgenden auf eine Prävalenzstichprobe Subs-
tituierter beziehen. Das heißt, alle Patienten standen bereits
bei Einschluss zum Teil jahrelang in Therapie, sodass diese
Charakteristika nicht als Merkmale der Patienten bei Auf-
nahme einer Substitutionstherapie fehlinterpretiert werden
dürfen. Es ist davon auszugehen, dass erstbehandelte Subs-
titutionspatienten gravierend schlechtere bzw. ungünstige-
re Merkmale aufweisen.

Störungsmerkmale der Patienten bei Baseline (Studienein-
schluss): Die eingeschlossenen PREMOS-Patienten sind
langjährig (überwiegend länger als 10 Jahre) opioidab-
hängig, und mehrheitlich bereits seit mehr als 4 Jahren in
einer Substitutionsbehandlung. Sie sind nahezu ausnahms-
los als chronisch multimorbid Schwerstkranke mit einem
hohen Ausmaß an körperlicher und psychischer Komorbi-
dität zu beschreiben. Bei Studieneinschluss betrug die Dauer
des vorangegangenen Opioidgebrauchs sowie der Abhän-
gigkeit im Durchschnitt 15,4 Jahren, bei 25,3% sogar über
20 Jahre.

• Alle Patienten standen zu Studieneinschluss im Rah-
men der Baseline-Untersuchung bereits seit mindestens
2 Monaten in Substitution. Der Zeitabstand zwischen
Beginn der Opioidabhängigkeit und erster Substitutions-
therapie betrug mindestens 6 Jahre, im Mittel 11,2
Jahre.

• Für 28,6% aller Patienten war die Behandlung zu Stu-
dieneinschluss die erste Substitutionstherapie, für 41,1%
die zweite und für 30,2% die dritte, vierte oder fünfte
Substitutionsepisode. Die erste Substitutionstherapie lag
im Durchschnitt 5,8 Jahre zurück, bei 22,1% über 9
Jahre (Männer: 21%, Frauen 24,4%). Die Dauer der
aktuellen Substitution bei Baseline betrug 18,9 Mona-
te; 57,2% der Patienten waren aktuell weniger als 11
Monate substituiert und 21,6% mehr als 25 Monate.

Zum Studieneinschluss nach im Mittel 19 Monaten Substi-
tutionstherapie wurden zu Baseline 61,1% der Patienten
nach dem Addiction Severity Index (ASI) als insgesamt
leichtgradig, 32,5% als mittelschwer und 6,4% als extrem
schwer suchtkrank beurteilt (Anteil mittel oder extrem

beurteilter Männer: 41,5%, Frauen: 33,5%). Bei dieser
Einstufung ist zu berücksichtigen, dass die Patienten zu-
meist bereits Jahre in Behandlung waren, sodass die Wer-
te nicht den Anfangszustand bei Beginn der Behandlung
wiedergeben. Trotz der überwiegend langen Substitutions-
vorbehandlung wurde bei Baseline ein bemerkenswerter
konkomitanter Substanzgebrauch festgestellt; je nach Infor-
mationsquelle (Urinscreening, Arzt oder Patient) lag die-
ser bei guter Übereinstimmung von Patientenangabe und
Urinscreening zum Beispiel für Heroin bei 20-25%, für
nicht verschriebenen Methadonkonsum bei 1-10%, für Ko-
kain bei 8-13% und für Cannabis bei 27-47%.

Die somatische Morbidität in der Stichprobe war bei Base-
line insgesamt 4-fach im Vergleich zur deutschen alters-
und geschlechtsgematchten Durchschnittsbevölkerung er-
höht (Bundesgesundheitssurvey 1998): 77% hatten eine
oder mehrere schwerwiegende körperliche Erkrankungen,
32,1% sind als körperlich multimorbid zu klassifizieren.
An erster Stelle standen chronische HCV-Infektionen bei
67,7% der Fälle sowie Erkrankungen aus dem pulmona-
len und kardiovaskulären Formenkreis. Der Anteil HIV/
AIDS-Erkrankter betrug 7,6%. 41,3% der Stichprobe wie-
sen ein Fehlgewicht auf, davon 10,4% Adipositas und
30,9% Unter- oder Übergewicht. Die psychische Morbidi-
tät war mit 64,6% ebenfalls sehr hoch (zweifache Erhö-
hung gegenüber der deutschen alters- und geschlechtsge-
matchten Durchschnittsbevölkerung), 30% sind psychisch
multimorbid erkrankt (zwei oder mehr Störungen nach
ICD-10 F), im Vordergrund standen Depressionen (38,4%),
Persönlichkeitsstörungen (20,2%) und Angststörungen
(16,9%). Das hohe Ausmaß der psychopathologischen Be-
lastung spiegelt sich auch in dem vom Patienten beurteil-
ten Brief Symptom Inventory (BSI) wieder, wo 83,8% aller
Patienten auffällig erhöhte Werte angaben. Die Einschät-
zung der generischen Lebensqualität (EQ-5D) ergab für
73,3% eine merkliche Minderung, bei 21,8% der Patien-
ten sogar eine gravierend erniedrigte Lebensqualität im
Vergleich zur standardisierten deutschen Durchschnittsbe-
völkerung.

Literatur ist im Gesamtliteraturverzeichnis ausgewiesen,
S. 296.
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Abstract

The 6-Years Course and Outcome of Opioid Maintenance Treatment
of 1.624 Patients in the German Substitution System

The six-year long-term course and outcome was assessed for 1.624
patients in opiate maintenance treatment in Germany and a further 470
patients regarding at least primary course and outcome. Additionally
information of 131 deceased patients was documented. After 6 years (t

3
)

primary outcome reveals that 70% patients of the total sample was still
in opioid maintenance treatment (retention rate), 47% of these in
"temporary stable" substitution. 8% became abstinent according to
physician ratings, of which 4% were verified as stable abstinence (> 6
months). Overall 55% were rated as having a favorable outcome. 8% of
the patients were deceased (standardised mortality rate 1%), 13% did
an instable course, 3% were mostly long-term arrested or treated as in-
patients because of their addiction or somatic reasons. In combination
with patients who dropped out of maintenance or showing an unclear
course about 30% can be classified as unfavorable courses. Overall, long-
term course shows high variability of outcomes (e.g. interruptions, phases
of abstinence). Regarding secondary outcomes, relative low concomitant
opioid (< 12%) and illegal substance use rates (20-30%) were found. Only
few consistent positive changes were observed with regard to high
somatic and mental morbidity rates. In contrast social integration was
much improved including overall lower criminality rate (< 9%). There
are indications for increased risk of unfavorable courses (e.g. instable
maintenance, termination of treatment, mortality) in substitution
settings characterised by a high abstinence orientation.

Keywords: Opioid maintenance treatment, retention rate, mortality,
long-term course

Zusammenfassung

Bei überaus befriedigender Ausschöpfung wurde der 6-Jahres-Verlauf
für 1.624 opiat-substituierte Patienten vollständig und umfassend, für
weitere 470 zumindest hinsichtlich des primären Verlaufs und Out-
comes beurteilt; darüber hinaus wurden Informationen für 131 verstor-
bene Patienten dokumentiert. Nach 6 Jahren (t

3
) zeigte sich bei den

primären Outcomes, dass noch 70% der Ausgangsstichprobe in Substi-
tution standen (Haltequote), 47% in temporär stabiler Substitution. 8%
hatten die Behandlung regelhaft beendet bzw. waren temporär absti-
nent, davon die Hälfte (4%) gesichert stabil abstinent (> 6 Monate). Kon-
servativ liegt damit der Anteil positiver, günstiger Verläufe bei 55%. Ver-
storben waren 8% aller t

1
-Patienten (standardisierte jährliche Mortali-

tätsrate 1%), 13% hatten einen instabilen Substitutionsverlauf, 3% waren
zumeist langfristig inhaftiert oder in stationärer medizinischer Behand-
lung. Zusammen mit verlaufsunklaren Patienten ohne Substitution und
solchen mit Behandlungsabbrüchen können maximal 30% als ungünsti-
ge Verläufe klassifiziert werden. Insgesamt zeigt sich im Langzeitverlauf
eine hohe Outcomevariabilität (z.B. Unterbrechungen, Abdosierung,
Abstinenzphasen). Bezüglich sekundärer Outcomes wurden relativ nied-
rige Opioid- (< 12%) und illegale Beigebrauchsraten (20-30%) festge-
stellt; dagegen unverändert hohe bzw. nur leicht positiv (gegenüber t

1

und t
2
) veränderte somatische und psychiatrische Morbidität, aber deut-

lich gebesserte soziale Integration und geringe Kriminalitätsraten
(< 9%). Es ergeben sich Hinweise für gehäufte ungünstige Verläufe (z.B.
instabile Substitution, Abbruch, Mortalität) bei Einrichtungen mit einer
hohen Abstinenzorientierung.

Schlagwörter: Substitution, Haltequote, Mortalität, Langzeitverlauf
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1 EINLEITUNG

Die kurz- und mittelfristige (6- bis 12-monatige) Wirksam-
keit einer Substitutionstherapie Opioidabhängiger wurde
in der Vergangenheit ebenso wie ihre Kosteneffektivität
vielfach und eindrucksvoll nachgewiesen. Die Erkenntnis-
lage zu den Effekten der langfristigen Substitutionstherapie
(über Jahre) bleibt demgegenüber bisher immer noch lü-
ckenhaft und vor allem unter Berücksichtigung der aktu-
ellen Behandlungsoptionen unklar. Die PREMOS-Studie
hatte das übergeordnete Ziel, den langfristigen Verlauf
opioidgestützter Substitutionstherapien zu beschreiben und
damit Grundlagen für eine zielgruppenspezifische und
bedarfsgerechte Optimierung der Versorgung zu schaffen.
Damit wurde in vielerlei Hinsicht wissenschaftliches Neu-
land betreten, da derartige Langzeitstudien an repräsenta-
tiven Stichproben von Patienten unter den aktuellen Ver-
sorgungsbedingungen und Behandlungsoptionen bislang
fehlten.

Auf der Grundlage einer bundesweit repräsentativen Aus-
wahl von Substitutionspatienten wurde in einer vielschich-
tigen prospektiv-longitudinalen klinisch-epidemiologischen
Studie der klinische, psychopathologische, soziale und
substanzbezogene Verlauf und Outcome von mehr als 2.000
Patienten und Patientinnen aus über 200 Einrichtungen
über sechs Jahre untersucht und beschrieben und der Ver-
such unternommen, anhand von Indikatoren die Patien-
ten zwei wesentlichen Outcomegruppen zuzuordnen:

1. Patienten mit einer langfristigen und erfolgreichen Sub-
stitution, definiert als (a) stabile fortdauernde Substi-
tution und (b) keine längerfristigen Unterbrechungen
> 3 Monate aufgrund disziplinarischer Verstöße und
Beikonsum oder (c) stabile Abstinenz (> 3 Monate) oder
(d) Wechsel in eine substitutsfreie abstinenzorientierte
Therapie.

2. Patienten mit einem ungünstigen Verlauf: (a) unregel-
mäßige Substitution, (b) Unterbrechungen und kriti-
scher Beikonsum, (c) keine Substitution aufgrund Ab-
bruch oder Haft/Delinquenz und (d) Todesfälle.

Es werden zunächst die primären Zielkriterien der Studie
(Anzahl der Patienten mit einer erfolgreichen bzw. ungüns-
tig verlaufenden langfristigen Substitution) und anschlie-
ßend die sekundären Zielkriterien wie Verbesserung der
Lebensqualität oder des konkomitanten Drogenkonsums
dargestellt.

2 ERGEBNISSE

2.1 VERLAUFS-  UND  OUTCOMEKLASSIFIKATION  NACH  DEN
PRIMÄREN  OUTCOMEKRITERIEN  ZU  T

3

Unsere Ergebnisse zeigen für die Statusbeurteilung der
Patienten zu t3 ein differenziertes, aber überwiegend posi-
tives Bild (� Abb. 1; Ausgangsstichprobe für t3: n = 1.624).
Gemäß unserer Studienkonventionen konnten – auf der
Grundlage der Ziele und Prinzipien einer Substitutions-
therapie – konservativ 54,6% aller Substitutionspatienten
einem formal positiven bzw. günstigen Verlauf zugeord-
net werden:

• 46,4% hatten einen insgesamt guten, d.h. temporär
stabilen, Substitutionsverlauf ohne gravierende länge-
re Unterbrechungen oder Abbrüche und

• 8,2% wurden abstinent oder befanden sich in einer
abstinenzorientierten Therapie ohne Substitution.

Diese 54,6% werden aus zwei Gründen als konservative
Angabe bezeichnet: Zum einen lagen bei weiteren 11,7%
der Patienten in Substitution nicht hinreichend belastbare
klinisch-ärztliche Angaben hinsichtlich der Stabilität vor,
zum anderen konnten bei weiteren 7,6% der Patienten
ohne Substitution – über die Angaben des Patienten hin-
aus – keine ergänzenden ärztlichen Auskünfte erhoben
werden. Letztere bezeichneten sich zum Teil (2,1%) als
langfristig abstinent, während die verbleibenden 5,5% z.T.
nicht unerheblichen illegalen Drogengebrauch angaben
(beachte Unterschied zur Studiendefinition von Abstinenz).

Beim Anlegen weicherer Kriterien unter Einbezug dieser
fraglichen Fälle könnte sich also der Anteil günstiger Ver-
läufe um maximal 13,8% erhöhen; bei 5,5% können be-
züglich einer Zuordnung zum günstigen Verlaufstyp kei-
ne klaren Aussagen getroffen werden. Somit liegt insgesamt
der Anteil positiver und günstiger Verläufe vermutlich
zwischen dem konservativen Wert von 54,6% und einem
breiter definierten Wert von 68,4%.

Demgegenüber wurden kriteriumsgemäß konservativ 25,9%
einem formal unbefriedigenden bzw. ungünstigen Verlaufs-
typ zugeordnet. Dies schließt ein:

• alle im Verlauf Verstorbenen (8,1%),
• Patienten mit einem instabilen Substitutionsverlauf

(12,7%; charakterisiert durch häufige längere (3+ Mo-
nate) Unterbrechungen) sowie zwischenzeitlichen dis-
ziplinarischen Abbrüchen, die aber aktuell in Substi-
tution stehen,

• Patienten ohne Substitution nach Abbrüchen, im Zu-
sammenhang mit längeren Haftzeiten oder stationä-
ren Behandlungsphasen (5,1%).
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Zählten die oben erwähnten Patienten ohne Substitution
mit unklarem Verlauf (5,5%) zu dem eher ungünstigen
Verlaufstyp, läge im 6-Jahres-Verlauf der Anteil ungünsti-
ger Verläufe bei 31,4%. Zu beachten ist ferner, dass bei
dieser Zuteilung die Rolle des konkomitanten Drogen-
konsums nicht berücksichtigt wurde, da dieses Merkmal
als Outcomevariable eingeordnet wird (� Abb. 1).

2.2 ÄNDERUNGEN  VON  T
1
  ZU   T

2
  NACH  T

3
  UND  RETENTION

IN  DER  SUBSTITUTION

� Abb. 2 zeigt einen Überblick über die gesamte Beobach-
tungsstrecke. Zu Baseline t1 waren definitionsgemäß alle
Patienten noch in Substitution. Zu t2 wurde für 60,7% ein
stabiler 12-Monats-Substitutionsverlauf beurteilt, für 10,1%
ein instabiler Verlauf. Zu t3 – sechs Jahre später – hat sich

Abb. 1:
Globale zusammenfassende 6-Jahres-
Verlaufs- und Outcomeklassifikation der
1.624 Patienten (Ergebnisse für Männer
und Frauen differenziert, siehe Anhang
� Tab. B1.1 – www.ecomed-medizin.de/
suchtmedizin)

Abb. 2: Globale Verlaufscharakteristik von Baseline zum 12-Monats- (t
2
) und 6-Jahres-Follow-up t

3 
(n = 1.624)
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der Anteil temporär stabiler Verläufe etwas reduziert (von
60,7% auf 46%), die Rate der instabilen Verläufe ist mar-
ginal angestiegen. Jedoch muss berücksichtigt werden, dass
zu t3 bei weiteren 11,7% keine eindeutige Entscheidung
(stabil vs. instabil) möglich war; diese Fälle können eher
dem günstigen Typ zugeordnet werden (beachte: Arztein-
schätzung bezüglich Abstinenz zum jeweiligen Befragungs-
zeitpunkt).

 Zusammenfassend ist also gegenüber dem 12-Monats-
Follow-up beim 6-Jahres-Follow-up eine insgesamt recht
ähnliche Verteilung sichtbar; bemerkenswerte Unterschie-
de ergeben sich lediglich – bei Nichtberücksichtigung der
unklaren Fälle – durch die höhere Mortalitätsrate sowie
etwas geringere Nutzungsraten drogenfreier Therapie.

Retentionsrate t1 zu t3

Die Haltequote der Patienten in der Substitution – ohne
Differenzierung des Verlaufstyps stabil vs. instabil – liegt
bei insgesamt 70% und damit nahezu identisch wie zur t2-
Untersuchung. Frauen haben eine etwas schlechtere Halte-
quote als Männer (n.s.). Hinsichtlich des Substitutions-
mittels ist bei Patienten, die mit Buprenorphin behandelt
wurden, die Haltequote mit 75% etwas höher bei den mit
Methadon Behandelten (69%; � Abb. 3).

2.3 MERKMALE  DER  SUBSTITUTIONSTHERAPIE  IM  VERLAUF

Substitutionseinrichtungen:

Im Zeitraum von der Baseline t1 zur t3-Untersuchung ha-
ben sich trotz durchaus häufiger Behandlerwechsel (bei
der Mehrzahl der Patienten gab es mindestens einmal ei-

nen Wechsel des behandelnden Substitutionsarztes) keine
bemerkenswerten Verschiebungen zwischen den drei nach
Größe differenzierten Einrichtungsformen ergeben. Die
Anteile der in kleinen Einrichtungen (<10 Patienten) be-
handelten Patienten lag zu allen Wellen bei 33%, 19%
bzw. 21% der Patienten wurden in großen Einrichtungen
behandelt.

Substitutionsmittel:

Gegenüber der t1-Untersuchung ergaben sich hinsichtlich
des Substitutionsmittels einige Veränderungen. Dabei sind
Wechsel von Substitution zu keiner Substitution sowie
Wechsel zwischen den Substitutionsmitteln zu beachten.
Von 1.115 Patienten, die zu t1 mit Methadon oder Levome-
thadon substituiert wurden (74,7%), wechselten bis t3 n = 68
zu Buprenorphin (6,1% der t1-Methadon-Fälle) und n = 89
(8,0% der t1-Methadon-Fälle) waren zu t3 ohne ein Substi-
tutionsmittel (Gründe: Haft, Entzug, disziplinarischer Ab-
bruch, Abstinenz nach regelhafter Beendigung). Von den
n = 368 Buprenorphin Behandelten zu t1 waren zu t3 n = 51
(13,9%) ohne Substitution und n = 144 Patienten (39,1%)
waren zu Methadon gewechselt.

Insgesamt stieg der Anteil Methadon-Behandelter also zu
t3 an (t3 Methadon-Behandelte: n = 1.103), während der
Anteil Buprenorphin-Behandelter abnahm (n = 243). Die-
se Reduktion scheint die Summe verschiedener Faktoren
zu sein, nämlich eines höheren Anteils regelhaft Beendeter
und Abstinenter bei Buprenorphin-Behandelten.

Die mittlere Dosierung weist für Methadon und Levome-
thadon eine leichte (n.s.) Erhöhung, für Buprenorphin eine
identische mittlere Dosierung wie bei Baseline auf (� Tab.
B2 im Anhang – www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin).

Abb. 3:
Zeitabhängige Haltequoten nach Ge-
schlecht und Substitutionsmittel über
274 Wochen
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Unterbrechungen in der Substitutionsbehandlung

Unterbrechungen sind ein durchaus häufiges Phänomen
in der langfristigen Substitution. Im Mittel wurde pro Jahr
1,7-mal, in den letzten 12 Monaten vor t3 im Mittel 1,4-
mal die Substitution unterbrochen. Dieser Mittelwert
täuscht aber darüber hinweg, dass bei 2/3 aller Patienten
nicht unterbrochen wurde. Das heißt, es scheint eine Risiko-
gruppe von etwa 20-30% zu geben, bei denen Unterbre-
chungen überproportional häufig vorkommen (� Abb. 4
sowie �Tab. B2 im Anhang – www.ecomed-medizin.de/
suchtmedizin).

� Abb. 4 zeigt, dass 31,9% aller Patienten über zumindest
eine Unterbrechung im 6-Jahres-Verlauf berichten, die
Hälfte davon über Unterbrechungen in den letzten 12 Mo-
naten vor t3. Es kann vermutet werden, dass diese Arzt-
und Patientenangaben für die Jahre 2-5 im 6-jährigen t2-t3

Zeitraum eine Unterschätzung darstellt. Deshalb ist die
Gruppe der stabilen Substitutionspatienten ausschließlich
anhand des 12-Monats-Zeitraums vor der t3-Untersuchung
definiert und wird als temporär stabile Substitution ge-
wertet.

In � Abb. 4 sind ebenfalls die Häufigkeit der Unterbre-
chungen, ihre Anzahl und Dauer sowie die Gründe für die

Unterbrechungen ausgewiesen. Der Anteil von Patienten
mit nur einer Unterbrechung ist mit insgesamt 69% am
höchsten, Patienten mit sehr häufigen Unterbrechungen
sind also die Ausnahme in der langfristigen Substitution.
Kurze Unterbrechungen von 1-5 Wochen Dauer kommen
am häufigsten vor und sind überwiegend in der Gruppe
der als temporär stabil klassifizierten Patienten zu finden
(62%). Sie stehen zumeist im Zusammenhang mit Neben-
wirkungen und kurzfristigen disziplinarischen Maßnah-
men. Längere Unterbrechungen von mehr als 10 Wochen
treten bei mehr als 40% und überwiegend (87%) bei den
als instabil klassifizierten Patienten auf; hier werden ge-
häuft als Gründe disziplinarischer Abbruch – zumeist we-
gen Beigebrauch psychotroper Substanzen – sowie Entzugs-
behandlungen und Complianceprobleme angegeben.

2.4 KONKOMITANTER  DROGENKONSUM

Die Angaben zum konkomitanten Drogengebrauch (� Tab.
B3 im Anhang – www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin –
und � Abb. 5) lassen z.T. abweichende Angaben erken-
nen, je nachdem, welche Quellen herangezogen werden.
Die Übereinstimmung für irgendeinen Konsum liegt am
niedrigsten für den Arzt- und Patientenvergleich (Kappa:

Abb. 4:  Unterbrechungen der Substitution nach Häufigkeit, Dauer und Gründen (n = 1.624)
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.26) und am höchsten für den Vergleich von Patient vs.
Urintest (Kappa: .43). Zu berücksichtigen ist, dass bei der
Veränderungsanalyse t1-t3 die Werte für neu erfasste t3-
Substanzen (Buprenorphin, Barbiturate und Antidepressi-
va) nicht berücksichtigt wurden.

Der Vergleich der t3-Befunde mit Baseline ergibt im Urin-
screening eine bedeutsame Reduktion nahezu aller Sub-
stanzen. Bemerkenswert ist die Reduktion des Beikonsums
von nicht verschriebenen Opioiden um nahezu 40%. Be-
zogen auf eine breitere Definition potenziell "schwerwie-
genden" Drogenbeikonsums (Opioide, Kokain, alle illega-
len Drogen ohne Cannabis) ergibt sich eine Reduktion von
23,7% auf 12,7% (p < .003); dabei verringerte sich der
Opioidbeikonsum von 21,2% auf 12,8% (p < .017). Jegli-
cher Beikonsum (einschließlich Cannabis) reduzierte sich
von 58,9% auf 40,7% (p < .000).

Die häufigsten Beikonsumsubstanzen waren zu t3 Canna-
bis (33,4%), Benzodiazepine und Barbiturate (18,6%) so-
wie Opioide (12,8%). Der nicht verschriebene Gebrauch
von Buprenorphin wurde von 7% angegeben. Inwieweit
dies gegenüber Baseline eine Veränderung darstellt, kann
wegen der Nichtverfügbarkeit eines entsprechenden Nach-
weises bei der t1-Erhebung nicht beurteilt werden.

2.5 PSYCHOSOZIALE  LAGE  (VERÄNDERUNGEN T
1
-T

2
-T

3
)

Bezüglich der beruflichen Situation stieg der Anteil berufs-
tätiger Patienten von 24,1% bei t1 auf 34% sowie der An-
teil derjenigen in berufsqualifizierenden und beruflich-re-
habilitativen Maßnahmen von 7,5% auf 19,4%. Zugleich
reduzierte sich der Anteil Arbeitsloser von 51,6% auf 42%.

Es ergab sich also insgesamt eine deutliche und signifikante
Verbesserung hinsichtlich der beruflichen Integration
(p < .000; � Tab. B1, B1.1 und B1.2 im Anhang – www.
ecomed-medizin.de/suchtmedizin).

Hinsichtlich der Wohnsituation erhöhte sich sowohl der
Anteil derjenigen, die in einer eigenen Wohnung alleine
wohnten (von 41,8% auf 50,3%) bei einem gleichbleib-
enden Anteil der gemeinsam mit Partner (30,9% bzw.
28,1%) und der in einer Wohngemeinschaft Lebenden
(5,6% bzw. 6,4%). Demgegenüber reduzierte sich – ver-
mutlich altersbedingt – der Anteil von in der Herkunfts-
familie Lebenden von 17,9% auf 8,9%. Wie auch zu Be-
ginn der Studie blieb der Anteil wohnungsloser Personen
(0,9% bzw. 0,3%) niedrig, während betreute Wohnformen
(betreute WG, Heime, etc.) von 2,7% auf 6% zunahmen.
Insgesamt kam es also zu verbesserten Wohnumständen
(p < .000), über 90% lebten zu t3 in einer selbstständigen
Wohnsituation (t2: 78%).

Auch hinsichtlich Drogenkriminalität und Haft ergaben
sich statistisch bedeutsame Reduktionen. In den 12 Mo-
naten vor der t1-Untersuchung waren 8,2% zumindest
kurzeitig inhaftiert, zu t2 nur noch 2,5%, zu t3 0,9%. Für
den Zeitraum vor der 12-Monats-Untersuchung gaben 34%
aller Patienten zu t2 zumindest einmalige Drogendelikte
an; zu t3 nur noch 9%.

Nahezu keine Veränderungen ergaben sich hinsichtlich des
Familienstatus; die Mehrzahl aller Patienten ist alleinste-
hend (55,1%; 53,3%), lebt getrennt bzw. ist verwitwet oder
geschieden (19,2%; 20,5%). Eine deutliche Zunahme er-
gab sich allerdings hinsichtlich der Patienten mit Kindern;
25,4% (t1: 23,2%) haben ein Kind, 15,3% (t1: 11,9%)
zwei Kinder und 8,1% (t1: 5,3%) drei oder mehr Kinder.

Abb. 5: Konkomitanter Beikonsum zu Baseline t
1
 und t

3
 Follow-up

Abb. 5:
Konkomitanter Beikonsum zu Baseline t

1

und t
3
 Follow-up
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2.6 ADDICTION  SEVERITY  INDEX  UND  LEBENSQUALITÄT

Schwere der Suchterkrankung (Addiction Severity Index
– ASI)

Nimmt man den ASI als ein reliables, globales und do-
mainspezifisches Maß für die behandlungsrelevante Schwe-
re der Suchterkrankung, so ergibt sich gegenüber der Base-
line-Untersuchung t1 wie auch gegenüber der 12-Monats-
Untersuchung (t2) 6 Jahre später zu t3 ein konsistent und
statistisch bedeutsam gebessertes Bild in den Mittelwer-
ten aller Domains. Darüber hinaus hat sich der Anteil
von Patienten ohne schwerwiegende Auffälligkeiten deut-
lich erhöht.

Der Gesamtmittelwert reduzierte sich von 2,68 auf 2,09.
Die stärksten Verbesserungen sind für die Domains illega-
ler Drogengebrauch (2,59 auf 1,58), rechtliche Probleme
(1,6 auf 0,9), Arbeit und berufliche Situation (3,88 zu 3,01)
sowie familiäre und soziale Situation (3,52 auf 2,75) zu
erkennen. Zu beachten ist, dass sich die körperliche und
psychische Gesundheit relativ geringfügig verbessert hat
sowie dass, trotz Besserungen, die Domain-Werte für fa-
miliäre und soziale Beziehungen wie für Arbeit und Un-
terhalt in Relation zu den anderen Domains noch verhält-
nismäßig hoch sind (� Abb. 6 und � Tab. B4 im Anhang
– www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin). In diesen Do-
mains findet sich auch der höchste Anteil von Patienten

Abb. 6:
Dimensionale Verbesserung im ASI
(n =1.493)

Abb. 7:
Anteil der Patienten mit schwerwie-
genden behandlungsbedürftigen
Problemen (> 4) im ASI (n = 1493)
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mit schwergradiger Ausprägung von 4 oder mehr, der auf
Interventionsbedarf schließen lässt.

Betrachtet man die ASI-Werte hinsichtlich des Anteils de-
rer mit nach wie vor auffälligen Werten, so ergibt sich ein
differenzierteres Bild, das zeigt, dass sich viele Patienten
verbessern, einige jedoch nicht. (a) Der Anteil von Patien-
ten mit schwerwiegendem Gesamtscore (> 4) hat sich leicht
von 17,3% auf 21,9% (p < .000) erhöht. Dies ist in erster
Linie auf einen Anstieg ungünstiger Werte hinsichtlich kör-
perlicher Probleme zurückzuführen (von 14,7% bei Baseline
auf 20,3% bei t3). Eine diskrete Zunahme (n.s.) der Pati-
enten mit schwerwiegenden Problemen hinsichtlich der
psychischen Gesundheit ist erkennbar (� Abb. 7).

Auch hat sich der Anteil der Patienten mit Auffälligkeiten
in vier oder mehr ASI-Domains nicht verändert (13,4%
zu Baseline vs. 14,3% zu t3). Andererseits ist positiv her-
vorzuheben, dass sich der Anteil der Patienten ohne auf-
fällige Werte von 36,2% auf 47,2% deutlich erhöht hat.
Dies zeigt zwar für die überwiegende Mehrzahl eine deut-
liche Besserung, für einige (ca. 14-22%) jedoch eine Ver-
schlechterung.

Die Beurteilung der generischen Lebensqualität zeigt eben-
falls signifikante Verbesserungen. Diese fallen im Mittel-
wert sehr moderat aus (0,72 vs. 0,7; p = .022, Signifikanz
vermutlich wegen großer Stichprobe), was darauf zurück-
zuführen ist, dass sich einerseits der Anteil nun unauffälli-

ger Patienten erhöht hat (p = .008), andererseits der Anteil
schwer Beeinträchtiger von 20,6% auf 34,5% (p < .000)
angestiegen ist. Die Beeinträchtigungen der Lebensqualität
ergeben sich nahezu gänzlich aus extrem hohen Werten
für Angst und Niedergeschlagenheit sowie Schmerz.

ASI und Lebensqualität nach Outcomegruppen

In � Abb. 8 wurden – im Sinne einer Validierung der
Outcomegruppen – die Ergebnisse (Mittelwerte) für die
Schwere der Suchterkrankung sowie die Lebensqualität
für ausgewählte Gruppen dargestellt.

Hinsichtlich der Schwere der Suchterkrankung sieht man
die günstigsten Werte und Verbesserungen für die absti-
nent gewordenen Patienten, gefolgt von denen, die in ei-
ner temporär stabilen Substitution stehen. Die Werte sind
am ungünstigsten für die Patienten ohne Substitution nach
Abbruch, die als einzige Gruppe auch signifikante Ver-
schlechterungen zeigt (p < .000).

Für die generische Lebensqualität zeigen abstinent Gewor-
dene und stabil Substituierte die günstigsten Werte. Aller-
dings sind auch bei den instabil Substituierten bemerkens-
werte Verbesserungen in der Lebensqualität zu beobachten.
Jedoch zeigen auch hier die Patienten, die eine Substituti-
on abgebrochen haben, als einzige Gruppe einen signifi-
kanten Rückgang der Lebensqualität. Allerdings ist be-
merkenswert, dass sich der EQ-5D-Mittelwert der Grup-

Abb. 8: Dimensionale Verbesserung im ASI und EQ-5D nach ausgewählten Outcomegruppen
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pen mit Ausnahme der Abstinenten nicht unterscheidet
(Beachte: Abstinenzdefinition).

2.7 SOMATISCHE  UND  PSYCHISCHE  MORBIDITÄT

Somatische Morbidität

Die zur Baseline bemerkenswert hohe somatische Komor-
bidität hat sich im 6-Jahres-Verlauf insgesamt bedeutsam
reduziert; die mittlere ärztliche Diagnoserate reduzierte sich
von 1,23 auf 0,97 (p < .000). Zugleich erhöhte sich der
Anteil von Patienten ohne schwerwiegende somatische
Morbidität von 23,9% auf 35,6% (p < .000). Dieser Rück-
gang ist überwiegend auf eine bedeutsam reduzierte Rate
von Hepatitis B und C zurückzuführen. Demgegenüber
erhöhte sich – vermutlich altersbedingt – die Diagnosehäu-
figkeit kardialer, pulmonaler und gastrointestinaler Erkran-
kungen gegenüber der Baseline. Es ergaben sich keine Hin-
weise auf erhöhte Raten und bemerkenswerte Neuerkran-
kungen von HIV/AIDS (beachte Mortalitätsergebnisse) oder
neurologische Erkrankungen (� Abb. 9 und � Tab. B5
im Anhang – www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin).

Psychische Morbidität

Die zur Baseline bemerkenswert hohe psychiatrische Ko-
morbidität hat sich im 6-Jahres-Verlauf nicht deutlich ver-
bessert. Zwar hat sich der Anteil der Patienten ohne eine

schwerwiegende psychische Störung von 36,7% auf 44,3%
(p < .000) erhöht, die psychopathologische Gesamtbelas-
tung (dimensionaler BSI-Wert, � Abb. 11) in Richtung
Besserung verschoben und der Anteil multimorbider Stö-
rungen etwas reduziert (17% auf 13,5%, p = .000), jedoch
bleiben mehr als die Hälfte aller Patienten psychopatho-
logisch schwer auffällig (siehe Tab. B5 im Anhang – www.
ecomed-medizin.de/suchtmedizin). Gegenüber der Baseline
weist � Abb. 10 bedeutsam höhere Diagnoseraten für die
Mehrzahl aller berücksichtigter Diagnosen auf. Dies be-
legt eine signifikante Zunahme von depressiven, stress-
und traumabezogenen Störungen, Angst- und Schlafstö-
rungen ebenso wie von psychotischen Syndromen und
Persönlichkeitsstörungen. Für nahezu alle Diagnosen re-
duzierte sich der Schweregrad bei den Erkrankten nicht.
Ermutigend ist allerdings, dass sich die Behandlungsrate
insgesamt sowie bei mehreren Diagnosen z.T. deutlich
erhöht hat.

2.8 BEHANDLUNGSZIELE UND ERREICHUNG NACH URTEIL
DER ÄRZTE

Zur Baseline hatten die substituierenden Ärzte nahezu aus-
nahmslos bei jedem Patienten ein breites Spektrum von
Zielen festgesetzt, die sie mit hoher Priorität verfolgen
wollten. Als prioritär deutlich untergeordnet wurden die
Ziele "Jegliche Opioidfreiheit (Opioidabstinenz einschließ-

Abb. 9: Veränderungen der somatischen Morbidität von t
1
 zu t

3
 (n=1.493)
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lich Substitut)" (53,1%), "Motivation für eine substitutions-
freie abstinenzorientierte Therapie" (59,4%), und "Absti-
nenz von allen illegalen Drogen" (68,6%) eingeordnet.
� Abb. 12 gibt die Ziele bei Baseline an, sowie, bezogen
auf die Personen mit dem jeweiligen Ziel, in wieviel Pro-
zent der Fälle das Ziel auch erreicht wurde. Diese Anga-
ben beruhen auf der Aggregation der einzelnen Patienten-
einschätzungen des Arztes (beachte Unterschied zur Stu-
diendefinition von Abstinenz).

Zum Zeitpunkt des t3-Follow-up gab die überwiegende
Mehrzahl an, die vorrangigen Therapieziele weitgehend
erreicht zu haben. Wie � Abb. 12 zeigt, wurden nach
Meinung der Ärzte die Ziele "Soziale Stabilisierung",
"Motivation für Substitutionstherapie", "Reduktion der
körperlichen Morbidität" und "Prävention und Redukti-
on kriminellen Verhaltens" am häufigsten als weitgehend
erreicht beurteilt. Demgegenüber werden alle abstinenz-

orientierten Ziele nur selten bzw. bei weniger als ein Drit-
tel als erreicht eingeschätzt. Bemerkenswert ist auch, dass
nur 59,8% angeben, eine Reduktion der psychischen Mor-
bidität erreicht zu haben.

2.9 INANSPRUCHNAHME  ZUSÄTZLICHER  BEHANDLUNG

Während die Intensität der psychosozialen und psycholo-
gischen Maßnahmen im Zeitraum 12 Monate vor dem t3-
Follow-up eine deutliche Reduzierung erkennen lässt,
nimmt die Häufigkeit der ärztlichen Inanspruchnahme
außerhalb der Substitutionssettings, vermutlich auch durch
die alterskorrelierte Zunahme von Erkrankungen mit-
bedingt, deutlich zu (� Tab. B6 im Anhang – www.
ecomed-medizin.de/suchtmedizin). So steigt die Anzahl der
Arztbesuche insgesamt von einem Mittel von 9,1 auf 12,6
(p < .000) an, wobei zu beachten ist, dass die niedrige

Abb. 10:
Veränderungen der psychischen Morbidi-
tät von t

1
 zu t

2
 und t

3
 (n = 1.493)

Abb. 11:
Veränderungen der psychopathologischen
Gesamtbelastung von t

1
 zu t

2
 und t

3
 (n =

1.493)
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mittlere Rate an psychiatrischer (1,0) und psychotherapeu-
tischer (1,5) Inanspruchnahme trotz der hohen Morbidität
keinen wesentlichen Einfluss zeigte.

Der Anteil von Patienten mit PSB-Maßnahmen innerhalb
und außerhalb der Substitution reduzierte sich ebenso wie
die Inanspruchnahme von psychiatrischen, psychothera-
peutischen und sozialen Diensten deutlich (� Abb. 13).
Für 29,2% aller Patienten wurden von den Ärzten und
den Patienten selbst in den letzten 12 Monaten keine PSB
oder Inanspruchnahmen anderer Hilfsangebote angege-
ben (für die studienrelevante Definition der PSB).

2.10 VERGLEICHE  VON  PATIENTEN  MIT  UNTERSCHIED-
LICHEM  BEHANDLUNGSSTATUS

Gemäß der Studienkonventionen wurden eingangs – auf
der Grundlage der Ziele und Prinzipien einer Substitutions-
therapie – 54,6% aller Substitutionspatienten einem for-
mal positiven bzw. günstigen Verlauf zugeordnet, da:

• 46% einen nach ärztlicher Meinung temporär stabi-
len Substitutionsverlauf zeigten, ohne gravierende län-
gere Unterbrechungen oder Abbrüche aufzuweisen oder

• sie in 8,6% der Fälle abstinent wurden oder sich in
einer abstinenzorientierten Therapie ohne Substituti-
on seit mehr als 3 Monaten befanden.

Abb. 12:
Initiale Behandlungsziele der Ärzte zu Base-
line und prozentualer Anteil der Mediziner,
die eine weitgehende Zielerreichung bei
den Patienten zu t

3
 angaben (n = 1.493)

Abb. 13:
PSB und Inanspruchnahme PSB, psychologi-
scher, psychiatrischer und sozialer Dienste
der Patienten zu t

3
 (n=1.493)
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Einem formal unbefriedigenden Verlaufstyp wurden kri-
teriumsgemäß 25,9% zugeordnet, die sich folgendermaßen
aufteilen:

• alle im Verlauf Verstorbenen (8,1%),
• Patienten mit einem instabilen Substitutionsverlauf

(12,7%, häufige längere (3+ Monate) Unterbrechun-
gen) und schließlich

• Patienten ohne aktuelle Substitution nach oder im Zu-
sammenhang mit Abbrüchen, längeren Haftzeiten oder
stationären Behandlungsphasen (5,1%).

In � Tab. 1 wurden diese Gruppen hinsichtlich einiger
ausgewählter dimensionaler und kategorialer Verlaufs- und
Outcomevariablen vergleichend gegenübergestellt. Dabei
stehen die links angeordneten Werte für die als günstig
postulierten Gruppen der Abstinenten und stabil Substituier-
ten, während rechts die als ungünstig definierten Verläufe

aufgeführt sind. Zu beachten ist, dass aufgrund der Frage-
stellung die stabilen Substitutionspatienten aufgeteilt wur-
den in Personen mit und ohne schwerwiegenden Beikon-
sum (wiederholter Opioid- und illegaler Drogenkonsum
ohne Berücksichtigung von Cannabis).

Betrachtet man die dimensionalen Gesamtergebnisse und
domainspezifischen Ergebnisse des ASI als einen zentra-
len und übergreifenden Indikator für den klinisch behand-
lungsrelevanten Schweregrad, so wird sichtbar, dass sich
die Abstinenten eindrucksvoll von allen Vergleichsgruppen
durch die niedrigsten Werte abheben. Nahezu ähnlich po-
sitiv – mit zumeist nur marginal höheren Werten – stellen
sich die ASI-Befunde für die "temporär Stabilen ohne
schwerwiegenden Beikonsum" dar. Auffällig höher als in
der Gruppe der Abstinenten sind die Werte hinsichtlich
der somatischen und psychischen Morbidität.

Tabelle 1: Ausgewählte dimensionale und kategoriale Outcome-Indikatoren von Patienten mit Unterscheidung in positive und negative Outcomes
zu t

3

  Positiver Outcome Negativer Outcome 

  Abstinent Stabile Substitution Instabile Keine 

   
ohne 

konkomitanten 
Gebrauch 

mit 
konkomitantem 

Gebrauch1 

Substitution Substitution 

  (n = 140) (n = 682) (n = 65) (n = 207) (n = 208) 
    N % N % N % N % N % 

            
Generische Lebensqualität; EQ-5D;  
MW (SD) 

0.76 (0.22) 0.70 (0.26) 0.67 (0.28) 0.66 (0.28) 0.71 (0.23) 

            
Addiction Severity Index (ASI);  
MW (SD)           
 Gesamt 1.64 (1.25) 1.98 (1.29) 2.74 (1.78) 2.74 (1.71) 2.01 (1.32) 
 Körperlicher Zustand 1.51 (1.30) 2.45 (2.22) 2.20 (2.22) 2.71 (2.23) 1.89 (1.31) 
 Arbeits-/Unterhaltssituation 2.52 (1.64) 2.92 (2.28) 3.72 (2.52) 3.78 (2.42) 2.87 (1.36) 
 Alkoholgebrauch 0.99 (1.67) 1.19 (2.13) 1.77 (2.36) 1.71 (2.47) 1.16 (1.49) 
 Drogengebrauch 1.31 (1.51) 1.26 (1.68) 3.69 (2.53) 2.41 (2.31) 1.50 (1.40) 
 Rechtliche Situation 0.69 (1.22) 0.70 (1.46) 1.43 (2.38) 1.46 (2.16) 0.87 (1.54) 

Familie und Sozialbeziehung 2.31 (1.54) 2.70 (2.34) 3.35 (2.72) 3.39 (2.40) 2.58 (1.37) 
 Psychischer Status 1.99 (1.60) 2.68 (2.29) 3.03 (2.77) 3.37 (2.58) 2.45 (1.53) 
            
Körperliche Morbidität            
 HIV/Aids 6 11.0 39 5.8 2 3.1 11 5.1 12 12.5 
 HCV 19 38.8 413 60.6 40 61.5 92 44.4 17 43.6 
Durchschnittl. Anzahl von Störungen; 

MW (SD) 
0.46 (0.72) 1.32 (0.97) 1.11 (1.00) 1.14 (0.99) 0.46 (0.73) 

 Keine 89 63.6 106 15.5 17 26.2 53 25.6 136 65.4 
Psychische Morbidität            
Durchschnittl. Anzahl von Störungen; 

MW (SD) 
0.58 (1.04) 1.30 (1.39) 1.49 (1.70) 1.61 (1.55) 0.78 (1.21) 

 Keine 95 67.9 250 36.7 27 41.5 57 27.5 118 56.7 
 1 25 17.9 195 28.6 13 20.0 61 29.5 52 25.0 
 2 10 7.1 109 16.0 7 10.8 38 18.4 19 9.1 
 3 5 3.6 66 9.7 9 13.9 25 12.1 10 4.8 
 4+ 5 3.6 62 9.1 9 13.9 26 12.6 9 4.3 

Ausgeschlossene Patienten: n = 131 verstorben, n = 190 unbekannter Verlauf der Substitution 
1 konkomitanter Substanzgebrauch = Buprenorphin (während Methadonbehandlung), Methadon (während Buprenorphin- 
  behandlung), andere Opioide, Kokain, Amphetamine, Metamphetamine 
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Deutlich ungünstiger fallen die Werte für die temporär
stabilen Patienten mit Beikonsum aus; dabei ist vor allem
auf die schlechteren Werte in den psychosozialen Domains
(Arbeit, Unterstützung, Familie, Soziales Netwerk) sowie
die erhöhten Werte hinsichtlich rechtlicher Probleme hinzu-
weisen. Insgesamt ähnlich auffällig mit zum Teil ungüns-
tigeren Werten erscheinen die Patienten mit instabiler Subs-
titution.

Demgegenüber zeichnet sich bei den Patienten, die die
Substitution nicht regelhaft beendet haben und derzeit nicht
mehr in Substitution stehen, kein negativeres Bild: im Ge-
samtwert und den meisten ASI-Domains lassen sie durchaus
ähnliche Werte erkennen wie die stabil Substituierten.

Ferner ist an den Werten zur Lebensqualität und Morbidi-
tät erkennbar, dass diese Einteilung nur begrenzt die hete-
rogenen Verlaufs- und Outcome-Ergebnisse abdeckt. Zu-
sammenfassend lassen sich die postulierten Outcomegrup-
pen zwar durchaus empirisch-statistisch in begrenztem
Maße bestätigen, jedoch hat diese Einteilung offensicht-
lich aufgrund der Heterogenität der Problemlagen auf der
einen und der zeitlichen Variabilität des Krankheitsverlaufs
auf der anderen Seite nur begrenzten Wert für eine pa-
tientenspezifische und klinisch differenzierte Beurteilung
(vgl. � Schlussfolgerungen und Empfehlungen für For-
schung und Praxis).

2.11 VERGLEICHE  SUBSTITUIERTER  FRAUEN  UND  MÄNNER

In � Tab. A1, A2 und Bx.1 sowie Bx.2 (www.ecomed-
medizin.de/suchtmedizin) sind für die wesentlichen Ver-
laufs- und Outcomevariablen gesonderte Analysen für
Frauen und Männer ausgewiesen. Diese werden im Fol-
genden zusammengefasst.

Soziodemographie

Männliche und weibliche Substitutionspatienten unterschie-
den sich bereits zu Baseline z.T. deutlich voneinander:
Frauen waren etwas jünger als Männer (M: 35,7, F: 34,3,
p < .001) und gehörten häufiger der jüngsten Altersgruppe
von 18 bis 30 an (M: 28,6, F: 33,8%, p < .009). Sie hatten
bei gleichem Anteil von Patienten ohne Schulabschluss
im Vergleich zu Männern einen höheren schulischen Aus-
bildungsstand (p < .000) mit höheren Anteilen von Real-
(24,1% vs. 18,6%) und Gymnasialabschlüssen (7,7% vs.
4,6%). Frauen waren weniger häufig arbeitslos (42,5%
vs. 58,2%), häufiger verheiratet (13,2% vs. 11.6%), wa-
ren aber zugleich auch häufiger geschieden/getrennt oder
verwitwet (28,7% vs. 15,9%, p < .0000). Frauen lebten
häufiger in gemeinsamer Wohnung mit ihrem Partner (36,8%
vs. 27,3%), aber deutlich seltener in ihrer Herkunftsfamilie
(9,8% vs. 23,1%). Insgesamt 50,7% der Frauen (M: 36%)
hatten Kinder. In all diesen Variablen ergaben sich mit

Ausnahme des im Vergleich zu Männern höheren Anteils
von Kindern keine unterschiedlichen Ergebnistendenzen
für Frauen.

Substitutionstherapie

Frauen wiesen bei Baseline trotz einer etwas kürzeren Dau-
er des Opioidkonsums (14,8 vs. 15,7 Jahre, p < .045) hö-
here Werte hinsichtlich der Zeit seit der ersten Substitu-
tionsbehandlung auf (Frauen 6,1 Jahre vs. Männer: 5,6,
p < .043). Ferner fällt ihr mittlerer Schweregrad (2,6 vs.
2,8, p < .008) geringfügig niedriger aus aufgrund weniger
Fälle mit einem schwergradigen Status; dieser signifikante
Unterschied findet sich zu t3 (Frauen 1,85 vs. Männer 2.20).

Zu Baseline wie auch t3 entsprach die Verteilung der Be-
handlungssettings wie auch der Substitutionsmittel für
Frauen denen der Männer; bei Baseline und Follow-up
wurden für Frauen niedrigere mittlere Dosierungen von
Levomethadon angegeben. Es ergaben sich keine Unter-
schiede hinsichtlich der Anzahl und Dauer von Unterbre-
chungen im Substitutionsverlauf sowie der Häufigkeit von
Abdosierungen mit dem Ziel Abstinenz.

Grobe Outcomeindikatoren

Frauen weisen gegenüber Männern keine markanten Unter-
schiede hinsichtlich Abstinenz und Mortalität auf. Sie wur-
den tendenziell häufiger einem Verlauf ohne aktuelle Subs-
titution (24,1% vs. 20,2%) bzw. einem nicht eindeutigen
günstigen oder ungünstigen Verlaufstyp zugeordnet (15,3%
vs. 10%), sodass die Rate stabiler Substitutionsverläufe
insgesamt mit 40,5% gegenüber 46,7% bei den Männern
erniedrigt erscheint.

Es ergeben sich keine Geschlechtsunterschiede in der Halte-
quote.

Konkomitanter Drogengebrauch

Frauen weisen zu Baseline wie auch zu t3 eine niedrigere
Rate von Opioidbeikonsum und schwerwiegendem Beige-
brauch auf: Im t1-t3-Verlauf fällt entsprechend die Verbes-
serung weniger eindrucksvoll als bei Männern aus.

Lebensqualität und ASI-Domains

Es ergeben sich etwas verbesserte Werte für Männer, wäh-
rend die Werte für Frauen sich tendenziell etwas verschlech-
tern. Beide Geschlechtergruppen verbessern sich bedeut-
sam im Gesamtwert und den meisten Subskalen. Frauen
hatten günstigere Baseline-Werte, die auch zu t3 zumeist
statistisch bedeutsam gegenüber den Männern erhalten
bleiben. Ausnahme sind die Subskalen für somatische und
psychische Gesundheit, Familie und Unterstützung, hier
ergeben sich zu t3 keine Geschlechterunterschiede.
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Outcome Domains Variable Veränderung  
Männer 

Veränderung 
Frauen 

Unterschied t3:  
Frau vs. Mann 

Soziodemographie Beruf 
Familienstand 

Kinder 
Wohnen 

 

Beruf & Wohnen 
gebessert,  
mehr Kinder 

Beruf & Wohnen 
gebessert,  
mehr Kinder 

Frauen bessere  
Integration 

Substitutionstherapie Mittel 
Dosis 

Unterbrechungen 
Schwere 

 

MET Dosisanstieg, 
reduzierte Schwere 

MET Dosisanstieg, 
reduzierte Schwere 

Frauen geringere 
Schwere 

Primäre Outcomes Abstinenz 
Tod 

stabile Substitution 
Haltequote 

 

n.a. n.a Frauen weniger stabile 
Substitution 

Drogenbeigebrauch Opiate 
illegale Drogen (ohne 

Cannabis) 
 

Deutlich reduziert Leicht reduziert Frauen: geringere 
Beikonsumrate 

Lebensqualität generisch 
 

Leicht verbessert unverändert Frauen etwas schlechter 

ASI-Domains  Deutlich verbessert Deutlich verbessert Frauen besser (Ausn.: 
somatische, psychische 
LQ, Familie, soziale 
Unterstützung) 
 

Zielerreichung 10 Bereiche Überwiegend 
erreicht (Ausnahme 
Abstinenz) 

Überwiegend 
erreicht (Ausnahme 
Abstinenz) 

Zielerreichung für 
Abstinenz bei Frauen 
höher 

 
Zielerreichung

Bei nahezu gleichen Baseline-Zielprofilen ergeben sich in
der ärztlichen Zielerreichungsbeurteilung für Frauen sig-
nifikant bessere Werte für das Erreichen von Abstinenz
und für die Motivation zur Abstinenztherapie.

3 DISKUSSION

Die Studie stellt aufgrund der bundesweit repräsentativen
Stichprobe, der prospektiv-längsschnittlichen Anlage und
der guten Ausschöpfung eine aussagekräftige Basis für die
Beurteilung der längerfristigen Effekte einer Substitutions-
behandlung in der deutschen Routineversorgung dar. Die
Ergebnisse belegen, dass bei der überwiegenden Mehrzahl
die prioritären Substitutionsziele (Haltequote, Sicherung
des Überlebens, Reduktion von Drogenkonsum und kör-
perlicher Morbidität, gesellschaftliche Teilhabe) erreicht
werden.

Unsere Ergebnisse zeigen für die Statusbeurteilung der
Patienten zu t3 ein differenziertes, aber überwiegend posi-
tives Bild:

• 46% aller Patienten hatten einen zumindest temporär
stabilen Substitutionsverlauf in den letzten 12 Mona-
ten, 7,1% waren zur Nachuntersuchung mindestens 3
Monate lang abstinent (4% gesichert stabil abstinent)
und 1,5% befanden sich in einer abstinenzorientierten
Therapie ohne Substitution. Insgesamt können also
konservativ 54,6% der Stichprobe gemäß unserer Stu-
diendefinition als Patienten mit günstigem und erfolg-
reichem Verlauf klassifiziert werden. Dazu kommen

möglicherweise bis zu 13,8% weitere Patienten hinzu,
bei denen keine Angaben vorlagen (11,7%) bzw. die
erhobenen positiven Angaben (2,1%) zu ungesichert
waren.

• Bei einer zeitlich differenzierteren Analyse zeigt sich al-
lerdings für die gesamte Beobachtungszeitstrecke, dass
eine vollständig "stabile" Substitution ohne jegliche
Unterbrechung und ohne bedeutsame Veränderungen
von Dosierung und Mittel nur für eine Minderheit der
Patienten von 30% gilt. Typisch für den Verlauf der
meisten Patienten sind zumindest einmalige, oft aber
auch mehrmalige disziplinarische Unterbrechungen
oder Abbrüche bzw. nach einer Unterbrechung die Wie-
deraufnahme der Substitution bei dem gleichen oder
einem anderen Arzt.

• Gleichermaßen muss hinsichtlich der Abstinenz berück-
sichtigt werden, dass diese überwiegend als temporär
erfolgreiche Abstinenz einzuordnen sind. Die meisten
(85%) der als abstinent klassifizierten Patienten bei
der 12-Monats-Nachuntersuchung waren beim 6-Jah-
res-Follow-up wieder in Substitution; gleichermaßen
waren von sechs abstinenten Patienten zu t3 bei t4 fünf
wieder in Substitution.

• Der Anteil der Patienten mit einem ungünstigen Ver-
lauf lag – je nach Verrechnung der nur partiell unter-
suchten Patienten mit unklarem Verlauf (s.o.) – zwi-
schen 25,9% und 31,4% und setzt sich zusammen aus
solchen in instabiler Substitution (12,7%), denjenigen,
die die Substitutionstherapie abgebrochen haben und
wieder rückfällig wurden, die Patienten mit unklarem
Verlauf ohne Substitution oder die in Haft waren (5,1%),
die verstorben waren (8,1%), bzw. nach Abbruch einen

Abb. 14:
Zusammenfassende Übersicht
zu den Unterschieden zwischen
Männern und Frauen
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unklaren Verlauf ohne Substitution aufwiesen (5,5%).
• Insgesamt erwies sich dieser Klassifikationsversuch

"günstiger versus ungünstiger Verläufe" als wenig be-
friedigend, da er der Heterogenität und zeitlichen Dy-
namik der Erkrankung im Beobachtungszeitraum nicht
gerecht wird und vermutlich nur eine geringe klini-
sche Nützlichkeit aufweist. Wie auch bei derartigen
Beurteilungsversuchen in anderen chronischen Krank-
heitsgruppen (z.B. Schizophrenie und Diabetes mellitus)
beschränkt sich die Nützlichkeit und Aussagekraft
immer nur auf relativ kurze Zeiträume von etwa ei-
nem Jahr.

Auch die Beurteilung der sekundären Zielkriterien ergab
ein überwiegend positives Bild.

• Es ergibt sich aufgrund der Urinproben ein deutlicher
Rückgang nahezu aller konkomitant gebrauchten Sub-
stanzen. Der Opioidbeikonsum reduziert sich von 21,2%
auf 12,8%; jeglicher Beikonsum reduziert sich von
58,9% auf 40,7%; der Gebrauch besonders kritischer
Substanzen (alle illegalen Drogen ohne Cannabis) hal-
biert sich nahezu von 23,7% auf 12,7%.

• Zum Zeitpunkt t3 ist allerdings der Konsum von Ben-
zodiazepinen und Barbituraten (18,6%), anderen Opio-
iden (12,4%) sowie von Cannabis (33,4%) durchaus
noch bemerkenswert erhöht.

• Bei der Interpretation des Beikonsums ist zu berücksich-
tigen, dass ca. ein Drittel aller Studienpatienten zu al-
len Untersuchungszeitpunkten Dosierungen erhielten,
die unterhalb der allgemein empfohlenen minimal erfor-
derlichen Erhaltungsdosis liegen. Obwohl entsprechen-
de vertiefende Analysen keine eindeutigen Schlussfolge-
rungen zulassen, kann vermutet werden, dass ein nicht
unerheblicher Teil der Patienten Beikonsum betreibt,
um die möglicherweise unzureichende Substitutionsdo-
sis zu kompensieren.

• Die Auswertung der Gesamtmittelwerte des Addiction
Severity Index ergab eine deutliche mittlere Verbesse-
rung gegenüber den Voruntersuchungen insbesondere
für folgende Bereiche: Konsum illegaler Drogen, recht-
liche Probleme, Arbeit und berufliche sowie familiäre
Situation. Die deutliche mittlere Besserung darf nicht
darüber hinwegtäuschen, dass sich der Anteil von Pa-
tienten mit einem hochproblematischen Gesamtwert
(> 4) von 17,3% auf 21,9% erhöht hat und dass die
Werte für die psychosozialen Zielbereiche (Beziehun-
gen, Arbeit) trotz der Verbesserungen noch verhältnis-
mäßig hohe problematische Werte zeigen.

• Kritisch und bemerkenswert ist auch, dass sich die bei
den ersten beiden Untersuchungszeitpunkten bereits
schlechte körperliche und psychische Morbiditätslage
der PatientInnen kaum verbessert hat. Diese Situation
ist wesentlich mitverantwortlich für den angestiege-
nen Anteil von PatientInnen mit hochproblematischen

ASI-Werten. Die somatische Morbidität hinsichtlich
schwerwiegender Erkrankungen ging zwar zurück,
bedingt vor allem durch Verbesserungen bei Hepatitis
B und C, ebenso stieg der Anteil der Patienten ohne
psychische Störung von 36,7% auf 44,3%, doch nahm
der Anteil der Patienten bei zahlreichen Einzeldiagnosen
zu und die Absolutwerte für Depressionen (42%),
Angststörungen (19,3%) sowie Persönlichkeitsstörungen
(22,4%) sind zu t3 massiv gegenüber den Referenz-
werten anderer Krankheitsgruppen erhöht.

• Die generische Lebensqualität (WHO EQ-5D) hat sich
im Mittel zwar statistisch signifikant, aber klinisch
wenig beeindruckend verbessert. Dabei zeigen sich zwei
entgegengesetzte Entwicklungen: der Anteil unauffäl-
liger Patienten hat sich von 27,6% auf 30,7% erhöht,
der Anteil schwer Beeinträchtigter ebenso von 20,6%
auf 34,5%. Die Beeinträchtigungen der Lebensqualität
ergaben sich nahezu vollständig aus sehr hohen Wer-
ten für Angst, Niedergeschlagenheit und Schmerzen.

• Die höchsten Verbesserungen beim ASI und der gene-
rischen Lebensqualität zeigten sich bei den Teilgruppen
der Abstinenten und der Patienten mit einem stabilen
Substitutionsverlauf.

• Erfreulich ist die Verbesserung der beruflichen Situati-
on, z.B. stieg der Anteil berufstätiger Patienten von
24,1% auf 34% sowie derjenigen in berufsqualifizie-
renden Maßnahmen von 7,5% auf 19,4%. Der Anteil
Arbeitsloser sinkt entsprechend von 51,6% auf 42%.

• Die Wohnsituation verbesserte sich bei über 90% und
die Werte für die Drogenkriminalität zeigten ebenfalls
eine deutliche Verbesserung, z.B. sank die Haftquote
in den letzten 12 Monaten vor t1 von 8,2% auf 0,9%.
Die Drogendelikte gingen von 34% (t2) auf 9% (t3)
zurück.

Zusammenfassend gaben die Ärzte an, dass die von ihnen
formulierten Ziele in etwa 70-80% der Fälle erreicht wur-
den. Überdurchschnittlich positiv waren die Angaben beim
Ziel "Abstinenz von illegalen Drogen", deutlich geringer
fielen diese für das Ziel "Überweisung in eine Abstinenz-
therapie" aus. Trotz dieses positiven Gesamtbildes gibt es
in einigen Bereichen offensichtlichen Optimierungsbedarf
(z.B. Umgang mit Beikonsum, Therapie behandlungsbe-
dürftiger komorbider psychischer Störungen). Ferner er-
scheint in einigen Aspekten eine Anpassung der Therapie-
ziele bei der langfristigen Substitution erforderlich zu sein
(z.B. regelhafte Beendigung mit dem Ziel der Abstinenz,
Weiterbetreuung nach erreichter Abstinenz, Definition der
PSB). Diese Aspekte sollten in zusätzlichen Studien und
Analysen bereichsspezifisch vertiefter betrachtet werden, um
angemessene Verbesserungsansätze zu identifizieren und
versorgungstechnisch umzusetzen.

Literatur ist im Gesamtliteraturverzeichnis ausgewiesen,
S. 296.
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Abstract

Mortality in Long-Term Opioid Maintenance Treatment in Germany:
Frequency, Causes and Predictors

Background: The considerably increased mortality risk of opioid-
dependents can be reduced significantly by opioid maintenance
treatment. Because of methodological heterogeneity of previous studies
the situation of long-term-substituted patients in Germany remains
unclear regarding mortality risk, causes of death and predictors of early
mortality.
Method: N = 2.284 eligible patients in a longitudinal-prospective
naturalistic study were assessed at 6-year-follow-up. To improve the
comparability of our findings the conditional mortality risk (CMR) was
used, relating the number of deaths to person-years during follow-up-
period.
Results: The conditional mortality risk was 1.15% per 100 person-years.
Most frequent causes of death were consequences or complications of
somatic diseases (37%), overdose of illegal drugs resp. poly-intoxication
(28%), and suicide (16%). The drug itself did not show significant influence
on mortality rate. Patients being treated with buprenorphine had a
significantly lower mortality risk than methadone-treated patients (CMR:
0.73 vs. 1.29). Predictors of early mortality were: higher age, social
disintegration, length of addiction history, unemployment, higher
addiction severity (ASI  > 3.5), mental disorders, somatic diseases as well
as disruption and termination of treatment.
Conclusions: The findings give strong evidence that long-term opioid
maintenance treatment significantly reduces mortality risk and that out-
of-substitution periods carry a high risk for higher death rate of opioid-
dependent patients in Germany. The conditional mortality risk of patients
in Germany appears to be lower than that observed for other countries.

Keywords: Opioid maintenance treatment, opioid dependence, heroin,
mortality, causes of death
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Zusammenfassung

Hintergrund: Das stark erhöhte Risiko einer frühzeitigen Sterblichkeit
bei Opioidabhängigen kann im Rahmen einer Substitutionstherapie
bedeutsam gesenkt werden. Aufgrund der methodischen Heterogeni-
tät bisheriger Studien besteht jedoch nach wie vor Unklarheit über die
Situation der langfristig Substituierten in Deutschland bezüglich
Mortalitätsrisiko, Todesursachen und Prädiktoren von Frühmortalität.
Methode: N = 2.284 eligible Patienten wurden im Rahmen einer
deutschlandweit repräsentativen, klinisch-epidemiologischen Studien-
kohorte zum 6-Jahres-Follow-up untersucht. Zur besseren Vergleichbar-
keit mit anderen Studien wurde das conditional mortality risk (CMR)
verwendet, das die Anzahl an Todesfällen auf die Personenjahre des
Beobachtungszeitraums bezieht.
Ergebnisse: Das standardisierte jährliche Mortalitätsrisiko lag bei 1,15%
pro 100 Personenjahre. Häufigste Todesursachen waren: Folgen oder
Komplikationen somatischer Erkrankungen (37%), Überdosis illegaler
Drogen/Polyintoxikation (28%) und Suizid (16%). Das Substitut selbst
stellte keine bedeutsame Ursache dar. Patienten, die mit Buprenorphin
behandelt wurden, hatten ein signifikant niedrigeres Mortalitätsrisiko
als Methadonpatienten (CMR: 0,73 vs. 1,29). Als Prädiktoren frühzeitiger
Mortalität zeigten sich: höheres Alter, soziale Desintegration, Dauer der
Suchtvorgeschichte, Arbeitslosigkeit, hoher Suchtschweregrad, psychi-
sche Störungen sowie Unterbrechung und Abbruch der Behandlung.
Schlussfolgerungen: Die Befunde bestätigen, dass die Substitutions-
therapie effektiv das Mortalitätsrisiko der Patienten senkt und Zeit-
phasen ohne Substitution eine Hochrisikophase für erhöhte Sterblich-
keit darstellen. Das standardisierte jährliche Mortalitätsrisiko in der lang-
fristigen Substitution unter den deutschen Versorgungsbedingungen
ist bedeutsam niedriger als in anderen Ländern.

Schlagwörter: Mortalität, Todesursachen, Opiatabhängigkeit, Heroin,
Substitution



248 Suchtmed 13 (5) 2011

PREMOS-STUDIE | MORTALITÄT I. D. LANGFRISTIGEN SUBSTITUTION

1 EINLEITUNG

Opioidabhängigkeit als eine schwere, chronische und
komplikationsreiche Erkrankung ist mit einer hohen früh-
zeitigen Sterblichkeit assoziiert. Eine Substitutionstherapie
kann das Mortalitätsrisiko bedeutsam senken. Jedoch ist
auch die Mortalität unter den Substituierten immer noch
gravierend gegenüber der Durchschnittsbevölkerung er-
höht und die Substitutionsmittel selbst können – in Kombi-
nation und Interaktion mit kritischem Beikonsum von il-
legal erworbenen Opioiden oder anderen Substanzen – in
erheblichem Ausmaß zu diesem erhöhten Mortalitätsrisiko
beitragen. Die Frage, inwieweit eine langfristige, also jah-
relange Substitutionsbehandlung das Mortalitätsrisiko wei-
ter senken kann und das Spektrum der Todesursachen ver-
ändert, ist derzeit international und national kaum zu beant-
worten. Die verfügbaren Untersuchungen sind methodisch
äußerst heterogen (z.B. Stichprobe, Beobachtungsstrecke) und
quantifizieren das Mortalitätsrisiko zumeist so unterschied-
lich, dass keine Aussagen möglich sind (Hulse et al. 2009).
Eine Möglichkeit, diese Heterogenität und Uneinheitlich-
keit zu mindern, ist die Verwendung eines "conditional
mortality risk"-Maßes (CMR). Das CMR bezieht die An-
zahl an Todesfällen auf die Anzahl der Personenjahre des
Beobachtungszeitraumes (Anzahl Todesfälle/100 Personen-
jahre im Follow-up-Zeitraum); damit ist ein Vergleich unter-
schiedlicher Studien möglich (Darke et al. 2007).

Eine kritische Metaanalyse (Degenhardt et al. 2011) über
58 Studien zur Sterblichkeit Opioidabhängiger ergibt mit
Schwankungen nach Region, Länge der Beobachtungs-
strecke und Methodik ein durchschnittliches konditiona-
les Mortalitätsrisiko (CMR) von 2,09 pro 100 Personen-
jahre für Opioidabhängige insgesamt. Auf der Grundlage
von sechs Studien, die geprüft haben, inwieweit Unterbre-
chungen und Abbrüche mit der Mortalität verknüpft sind,
weisen die Autoren darauf hin, dass die CMR für Patien-
ten außerhalb der Substitution nahezu 2-fach erhöht sind.
Weiterhin ergab sich ein deutlich (2- bis 3-fach) erhöhtes
Mortalitätsrisiko für die an HIV/AIDS erkrankten opioidab-
hängigen Patienten. Die Studie fasst zusammen, dass die
meisten Patienten an einer Überdosis sterben, wobei das
Risiko für Männer sowie während einer Unterbrechung
der Substitutionsbehandlung größer ist. Der Mittelwert von
2,09% über alle Studien hinweg weist jedoch große
Schwankungen nach Art und Ort der Studie auf. Asiati-
sche Studienergebnisse liegen mit einem CMR von 5,2%
deutlich über denen für West-Europa (2,2%), den USA
(1,7%), Zentraleuropa (1,6%) und Australien (1,1%).

Vor diesem Hintergrund werden in Fortführung von Mor-
talitätsanalysen zum 12-Monats-Verlauf (Soyka et al.
2006a; Wittchen et al. 2005; Wittchen et al. 2008) auf der
Grundlage der PREMOS-Daten nachfolgend aufgeführte

Aspekte bearbeitet, um die ungelösten Fragen der Morta-
lität in der langfristigen Substitution zu beantworten.

2 FRAGESTELLUNGEN

1. Wie hoch ist das Mortalitätsrisiko langfristig Substitu-
ierter unter den Bedingungen der Substitutionstherapie
in Deutschland?

2. Welcher Anteil der Mortalität ist auf das Substitutions-
mittel zurückzuführen? Wie viele Personen versterben
während der Substitution?

3. Was sind die häufigsten Todesursachen? Welche Rolle
spielen Intoxikation, körperliche Erkrankungen und
Suizid?

4. Gibt es Unterschiede in der Mortalitätsrate in Abhän-
gigkeit von dem verwendeten Substitutionsmittel (Bu-
prenorphin vs. Methadon)?

5. Was sind die wichtigsten Prädiktoren für frühzeitige
Mortalität in der langfristigen Substitution?

3 METHODIK

Für den 1-Jahres-Verlauf (COBRA) der Substitutionsthe-
rapie bei 2.694 Patienten (Soyka et al. 2006a) wurde eine
Mortalitätsrate für Methadon- und Buprenorphinbehan-
delte Patienten von bereits 1,04% ermittelt. Die hier darge-
stellten PREMOS-Auswertungen basieren auf dem 6-Jah-
res-Follow-up über 2.284 eligible Patienten (Soyka et al.
in press). Zu berücksichtigen ist, dass für 190 von 2.284
Patienten eine Aussage zum Überlebensstatus nach 6 Jah-
ren nicht mit ausreichender Sicherheit getroffen werden
kann, da diese nicht aufgefunden werden konnten. Valide
Informationen zur Mortalität konnten somit für 91,7%
(2.094 Patienten) bis zu 6 Jahre nach der Baseline-Unter-
suchung ermittelt werden.

4 ERGEBNISSE

Mortalität und Mortalitätsrate nach Jahren und Geschlecht

131 Patienten verstarben während des 6-jährigen Unter-
suchungszeitraumes. Die beobachtete reine Mortalitäts-
rate beträgt 1,2% nach einem Jahr (28/2.284) bzw. 5,7%
nach sechs Jahren (131/2.284). Die durchschnittliche jähr-
liche Mortalität liegt also bei 1,0%. Die standardisierte
jährliche Mortalitätsrate liegt bei einem CMR von 1,15%
pro 100 Personenjahre. Es gibt keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede bezüglich der Mortalitätsrate zwi-
schen männlichen und weiblichen Substitutionspatienten
(p = 0,393; CMR Männer: 1,2 vs. Frauen 1,0).
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Todesursachen

Wie � Abb. 1 zeigt, lassen sich während und außerhalb
der Substitutionstherapie verschiedene Todesursachen un-
terscheiden.

Häufigste Todesursachen waren: Folgen von oder Kom-
plikationen im Zusammenhang mit körperlichen Krank-
heiten (n = 48/131; 36,6%, z.B. AIDS, HIV, kardiovaskuläre
Krankheiten), Überdosis illegaler Substanzen bzw. Poly-
intoxikation (n = 37/131; 28,3%) sowie Suizid (21/131;
16%). Bei fünf Patienten konnte eine Hauptursache nicht
eindeutig entschieden werden (z.B. HIV/AIDS + Überdo-
sis + Suizid). Unter "anderen Ursachen" wurden Unfälle
(n = 5) und Gewalttat (n = 1) vermerkt. Bei 12 Patienten
konnte die Todesursache nicht ermittelt werden; mit einer
Ausnahme handelt es sich um Patienten, bei denen zumeist
schon vor längerer Zeit (Monate-Jahre) die Substitution
abgebrochen wurde und somit keine verlässliche Quelle
der Information identifiziert werden konnte (� Abb. 1).
In � Tab. 1 sind die Todesursachen getrennt nach Ge-
schlecht, Substitutionsstatus (verstorben während Substitu-
tion/außerhalb Substitution) und dem letzten Substitutions-
mittel vor dem Tod aufgeführt.

Mortalität im Zusammenhang mit Substitution und Substi-
tutionsmittel

Bei 6 der 37 Personen, die durch eine Überdosis verstor-
ben waren, wurde das Substitutionsmittel nach Einschät-
zung der Kliniker zumindest teilweise als mitverantwort-
lich gesehen für den Tod. Nur 2 Patienten starben aufgrund
einer Überdosis durch das Substitutionsmittel allein (1,5%).
Die überwiegende Mehrzahl (55,7%) der Todesfälle trat

bei Personen auf, die zumeist schon seit mehreren Mona-
ten nicht mehr in Substitution standen. Die Rate der an
einer Überdosis Verstorbenen ist unter ihnen höher (31,5%)
als unter den Patienten, die während der Substitutions-
therapie verstarben (24,1%).

Mortalität während der Substitution nach Substitutions-
mittel

Insgesamt wie auch bezogen auf die unterschiedliche Häu-
figkeit der Anwendung von Methadon, Levomethadon und
Buprenorphin verstarben mehr Methadon- als Buprenor-
phin-Behandelte (� Abb. 2). Von den 58 während der Subs-
titution verstorbenen Patienten verstarben:

a. sechs der insgesamt n = 578 seit t1 mit Buprenorphin
behandelten Patienten (1%) sowie

b. 52 der insgesamt 1.690 seit t1 mit Methadon bzw.
Levomethadon Behandelten (3,1%; Methadon: 38/
1348; 2,8%, Levomethadon 14/342; 4,1%).

Buprenorphinpatienten haben bei einem CMR von 0,73
im Vergleich zu Methadonpatienten (CMR: 1,29) ein sig-
nifikant niedrigeres Mortalitätsrisiko (p = 0,005).

Prädiktoren

Folgende Baseline-Charakteristika konnten als signifikante
Prädiktoren für vorzeitige Mortalität (� Tab. C1 im An-
hang – www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin) identifi-
ziert werden:

a. soziodemographische Variablen wie höheres Alter (OR:
1,06; 95% CI: 1,03-1,08) und Arbeitslosigkeit (OR:
3,20; 95% CI: 1,77-5,78),

Abb. 1:
Todesursachen während und außerhalb der
Substitutionstherapie
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b. die Schwere der Suchterkrankung: erhöhter Addiction
Severity Index (EuropASI) (OR: 1,27; 95% CI: 1,14-
1,42),

c. vermehrt schwerwiegende psychische (OR: 2,23; 95%
CI: 1,44-3,43) und/oder somatische (OR: 1,97; 95%
CI: 1,22-3,17) Erkrankungen,

d. die Dauer der Suchtvorgeschichte (OR: 1,06; 95% CI:
1.04-1,08)

Geschlecht Gesamt Männer Frauen 
 N % N % N % 

Differenzen a OR 
(95% CI)  

Todesursachen        
        
Anzahl Patienten 131  94  37   
        

Suizid1 21 16.0 15 16.0 6 16.2 1.02 (0.36 - 2.88) 
Körperliche Erkrankung 48 36.6 30 31.9 18 48.7 2.02 (0.93 - 4.41) 

Überdosis illegaler Drogen/Polyintoxikation2 37 28.3 30 31.9 7 18.9 0.50 (0.20 - 1.27) 
Überdosis Substitutionsmittel 2 1.5 1 1.1 1 2.7 2.58 (0.16 - 42.87) 

multiple Ursachen 5 3.8 5 5.3 0 0.0 - 
andere Ursachen3 6 4.6 3 3.2 3 8.1 2.68 (0.51 - 14.00) 

unbekannt 12 9.2 10 10.6 2 5.4 0.48 (0.10 - 2.32) 
        

Substitutionsmittel Gesamt Buprenorphin Methadon 
 N % N % N % 

Differenzen OR  
(95% CI) 

        
Anzahl Patienten in Substitution 58  6  52   
        

Suizid 9 15.5 0 - 9 17.3 - 
Körperliche Erkrankung 23 39.7 2 33.3 21 40.4 1.35 (0.22 - 8.21) 

Überdosis illegaler Drogen/Polyintoxikation2 14 24.1 3 50.0 11 21.2 0.27 (0.05 - 1.54) 
Überdosis Substitutionsmittel 2 3.5 0 - 2 3.9 - 

multiple Ursachen 5 8.6 0 - 5 9.6 - 
andere Ursachen3 4 6.9 1 16.7 3 5.8 0.31 (0.03 - 3.60) 

unbekannt 1 1.7 0 - 1 1.9 - 
        

Substitutionsmittel Gesamt Buprenorphin Methadon 
 N % N % N % 

Differenzen OR  
(95% CI) 

        
Anzahl Patienten NICHT in Substitution 73  11  62   
        

Suizid 12 16.4 3 27.3 9 14.5 0.46 (0.10 - 2.10) 
Körperliche Erkrankung 25 34.3 3 27.3 22 35.5 1.50 (0.36 - 6.32) 

Überdosis illegaler Drogen/Polyintoxikation2 23 31.5 3 27.3 19 30.6 1.21 (0.28 - 5.11) 
Überdosis Substitutionsmittel 0 - 0 - 0 - - 

multiple Ursachen 0 - 0 - 0 - - 
andere Ursachen3 2 2.7 1 9.1 2 3.2 0.35 (0.03 - 2.94) 

unbekannt 11 15.1 1 9.1 10 16.2 1.96 (0.22 - 17.34) 
        

1 Intoxikation mit Substitutionsmittel n=3; Intoxikation mit illegalen Drogen n=7; Intoxikation mit beiden n=1 
2 Substitutionsmittel und Beigebrauch anderer Substanzen n=6 
3 Unfall n=5, ermordert n = 1 
*p < .05, **p < .01, ***p < .001 
a Unterschiede wurden durch logistische Regressionsanalysen berechnet 

 

Tabelle 1: Todesursachen differenziert nach Geschlecht, Substitutionsstatus und -mittel zum Todeszeitpunkt bzw. beim letzten Kontakt

e. Unterbrechung oder Abbruch der Behandlung (OR:
4,13; 95% CI: 2,86-5,94).

Darüber hinaus ergeben sich Hinweise darauf, dass eine
ausgeprägte Abstinenzorientierung bei Patienten mit ei-
nem hohen Schweregrad der Suchterkrankung (ASI-Ge-
samtwert > 3,5) mit einem deutlich erhöhten Mortalitäts-
risiko (14,1%) einhergeht, während bei den weniger schwe-
ren Fällen die Rate bei 6,3% liegt. Die Mortalitätsrate in



251Suchtmed 13 (5) 2011

MORTALITÄT I. D. LANGFRISTIGEN SUBSTITUTION | PREMOS-STUDIE

Abb. 2: Mortalitätsrate in Abhängigkeit des Substitutionsmittels zum
Todeszeitpunkt und absolute Bezugsgrößen im Vergleich zur Baseline

Einrichtungen ohne Abstinenzorientierung als individuel-
les Behandlungsziel liegt bei 6,8% bei leicht- bis mittel-
gradigen (ASI-Wert < 3,5) bzw. 10,9% bei schwergradigen
Patienten (siehe Artikel zu � Abstinenz als ein Behand-
lungsziel der opiatgestützten Substitutionstherapie: Häu-
figkeit und Risiken).

5 DISKUSSION

Insgesamt ergibt sich für PREMOS ein im Vergleich zu
den internationalen Daten (Degenhardt et al. 2011) rela-
tiv niedriges standardisiertes Mortalitätsrisiko (CMR) von
1,15 gegenüber 1,55 in anderen zentraleuropäischen Stu-
dien. Dieses vergleichsweise günstige CMR entspricht dem

international besten Mittelwert im australischen Bereich.
Die Todesfälle verteilen sich über den Beobachtungszeit-
raum relativ stabil auf die einzelnen Jahre (� Abb. 3).

Betrachtet man die CMR-Raten für einige Merkmals-
gruppen von Patienten, so ergibt sich die höchste Mortali-
tät für die bereits bei Baseline mit HIV Infizierten bzw. an
AIDS Erkrankten (CMR: 3,58). Erhöhte CMR weisen fer-
ner die älteren Substitutionspatienten sowie die zur Baseline
an Depression erkrankten Patienten auf. Die niedrigsten
Mortalitätsrisiken finden sich für jüngere Patienten (CMR:
0,79) und die mit Buprenorphin Behandelten (CMR: 0,73).
Das niedrigere Mortalitätsrisiko bei Buprenorphin-Behan-
delten in der PREMOS-Studie bestätigt Beobachtungen und
Studienbefunde aus Frankreich (Auriacombe et al. 2001)
sowie Befunde von Metaanalysen (Barnett et al. 2001;
Connock et al. 2007) aus zumeist naturalistischen Studien
bzw. post-hoc-Analysen klinischer Studiendaten.

Hinsichtlich der Todesursachen findet sich – abweichend
von anderen Studien – für unsere Studie kein Geschlechter-
unterschied, Überdosierung als Ursache nimmt einen deut-
lich geringeren, körperliche Erkrankungen und Suizid einen
größeren Stellenwert ein. Die höhere Bedeutung körperli-
cher Erkrankungen dürfte weitgehend durch die zumeist
älteren HIV/AIDS-Patienten, die multimorbiden Patienten
sowie im Falle von Hepatitis B und C (HCV) von erhöh-
ten Ko-Infektionsraten HIV/AIDS mit HCV beeinflusst sein.
Denn unter den nur HCV-Infizierten ist das Mortalitäts-
risiko signifikant erniedrigt.

Es lassen sich keine Hinweise darauf finden, dass in der
langfristigen Substitution das Substitutionsmittel selbst
einen wesentlichen Faktor der Mortalität darstellt; lediglich
bei 6 Patienten spielte das Substitutionsmittel selbst eine
Rolle und nur bei zwei Patienten wurde es als alleinige

Abb. 3:
Baseline-Merkmale und standardisiertes
Mortalitätsrisiko (CMR) pro Follow-up-Jahr
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Ursache eingeschätzt. Die überwiegende Zahl der Patien-
ten verstarb außerhalb der Substitution – zumeist Monate
nach einem Therapieabbruch. Dies bestätigt zusammen
mit der Prädiktoranalyse die bekannten Befunde, dass Zeit-
phasen ohne Substitution eine Hochrisikophase für erhöh-
te Mortalität darstellen (Degenhardt et al. 2011).

Die Prädiktoranalyse bestätigt ferner, dass eine ausgeprägte
soziale Desintegration (alleinlebend, getrennt lebend, ver-
witwet/geschieden, nicht berufstätig) sowie die Länge und
Schwere der Suchterkrankung weitere signifikante Prädik-
toren des Mortalitätsrisikos im Langzeitverlauf darstellen.

Im Gegensatz zur 12-Monats-Untersuchung, in der kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Mortalitätsrisikos
für Methadon- und Buprenorphin-Behandelte festgestellt
wurde, ergab sich nach 6 Jahren ein durchaus bemerkens-
wert niedrigeres Risiko für Buprenorphin. Obwohl sich
beide Gruppen bei Baseline nicht signifikant hinsichtlich

ihrer Erkrankungsschwere unterschieden, kann nicht aus-
geschlossen werden, dass diese günstigeren Befunde für
Buprenorphin durch spezifische, jedoch in PREMOS nicht
kontrollierbare Selektionskriterien der Ärzte bedingt sind.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse dafür, dass die
Substitutionstherapie effektiv das Mortalitätsrisiko der Pa-
tienten senkt, ohne Hinweise darauf zu geben, dass das
Substitutionsmittel selbst ein Risikofaktor sein könnte. Im
internationalen Vergleich scheint die Substitution in Deutsch-
land das Mortalitätsrisiko im Langzeitverlauf von Opioid-
abhängigen ebenso so gut zu senken wie in den Ländern
mit dem niedrigsten CMR. Dem vorliegenden Befund einer
möglichen Überlegenheit von Buprenorphin in dieser Hin-
sicht muss in kontrollierten klinischen Studien nachgegan-
gen werden.

Literatur ist im Gesamtliteraturverzeichnis ausgewiesen,
S. 296.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Abstinenz sowohl von illegalen Opioiden als auch dem Sub-
stitut gilt in Deutschland nach wie vor als ein zentrales vom Arzt zu ver-
folgenden Idealziel in der Substitutionsbehandlung Opioidabhängiger.
Unklar ist, wie oft dieses anspruchsvolle Ziel tatsächlich erreicht wird
und inwiefern das Verfolgen dieses Ziels mit negativen Auswirkungen
und Risiken assoziiert ist.
Methode: N = 2.284 eligible Patienten wurden im Rahmen einer
deutschlandweit repräsentativen, klinisch-epidemiologischen Studien-
kohorte zum 6-Jahres-Follow-up untersucht. Als abstinent wurden Pati-
enten bezeichnet, deren Substitutionsbehandlung regelhaft mit der Be-
urteilung „abstinent“ beendet wurde bzw. Patienten, die mindestens 3
Monate lang als abstinent beurteilt wurden und keine Opioide konsu-
mierten. Grundlage dafür lieferten Arzt- und Patientenaussagen sowie
Urinscreenings.
Ergebnisse: Die meisten Patienten, die zu t

2
 abstinent waren, befanden

sich zu t
3
 wieder in Substitution. Knapp ein Drittel der Ärzte stuften „Ab-

stinenz“ als realistisches Behandlungsziel ein; nur bei 21% der Patien-
ten wurde im Therapieverlauf zumindest ein Versuch unternommen,
den Patienten zur Abstinenz zu führen. Von diesen Patienten wurde bei
jedem zweiten zumindest eine dreimonatige Abstinenz erreicht, jedoch
konnte nur bei insgesamt 4% eine länger andauernde Opioidfreiheit
durch Urinscreenings verifiziert werden. Bei Einrichtungen mit ausge-
prägter Abstinenzorientierung wurde ein deutlich erhöhtes Risiko lang-
fristiger Unterbrechungen der Substitution sowie von Abbrüchen und
ein erhöhtes Mortalitätsrisiko gefunden.
Schlussfolgerungen: Opiatfreiheit ist für die Mehrzahl der substituieren-
den Ärzte kein realistisches Behandlungsziel und in langfristig stabiler
Form äußerst selten. Eine ausgeprägte Abstinenzorientierung der Ein-
richtung ist offensichtlich mit erhöhten negativen Verlaufsrisiken der
Patienten assoziiert. In der Praxis ausschlaggebend sind Wunsch des
Patienten, Krankheitszustand und -verlauf sowie die Abwägung von
Chancen und Risiken im Einzelfall.

Schlagwörter: Opiatfreiheit, Abstinenz, Therapieziele, Opiatabhän-
gigkeit, Heroin, Substitution

Abstract

Abstinence as a Treatment Goal in Opiate Maintenance Treatments:
Frequency and Risks

Background: Abstinence of illegal opioids as well as of the drug is con-
sidered as a core treatment goal of opioid maintenance treatment in
Germany. Little is known though about how often this challenging aim is
effectively reached as well as whether this treatment goal is associated
with significant risks for patients.
Method: N = 2.284 eligible patients of a longitudinal-prospective
naturalistic study were assessed at 6-year-follow-up. Patients who had
been rated by their physician as having become  "abstinent"  for at least
3 months and did not use any opioids – as ascertained by drug screens –
were classified as abstinent.
Results: Abstinence overall was rare and rarely a stable. Most patients
who had been abstinent at t

2
 were in substitution again at t

3
. Only one

third of physicians rated abstinence as being a realistic therapy goal and
only in 21% of the patients at least one attempt was done in course of 6
years of treatment. Of patients the physician pursued abstinence as a
goal for them, about one in two achieved abstinence for at least 3 months,
though overall only 4% of patients were classified as abstinent as verified
by urine testing. In institutions with higher abstinence orientation there
is a substantially increased risk for an unstable course of patients (i.e. drop
out and mortality risk).
Conclusions: Abstinence is not a realistic therapy goal for the majority of
physicians and it is rarely achieved in the long-term. Settings with a
pronounced abstinence orientation revealed substantially increased
risks for patients. The decisive factors in practice are the wish of the patient,
medical health status and course as well as the consideration of chances
and risk in the particular case.

Keywords: Abstinence, therapy goals, opioid dependence, heroin,
methadone maintenance
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1 EINLEITUNG

Opioidfreiheit im Sinne vollständiger Abstinenz sowohl
von illegalen Opioiden als auch dem Substitutionsmittel
gilt in Deutschland nach wie vor als eines der zentralen
vom Substitutionsarzt zu verfolgenden Idealziele einer
Substitutionsbehandlung bei Opioidabhängigkeit. Dieses
Ziel wird durch die Ausführungsbestimmungen zur Subs-
titutionsbehandlung und von den Qualitätssicherungskom-
missionen auch durchaus formal gefordert; so sind Substi-
tutionsärzte angehalten, in regelmäßigen Abständen die
Möglichkeiten einer Abdosierung mit dem Ziel einer regel-
haften Beendigung zu prüfen und ggf. entsprechende Versu-
che einzuleiten, den Patienten entweder in eine nicht substi-
tutgestützte, zumeist langfristige Abstinenztherapie zu
überweisen oder ambulant in die Abstinenz zu begleiten.

Dieses hochgesteckte und durch gesetzliche Grundlagen
verankerte Ziel ist allerdings international durchaus un-
gebräuchlich. International dominiert das Prinzip der lang-
fristigen stabilen Substitution, wie bei anderen chronischen
körperlichen Erkrankungen auch (vgl. die Notwendigkeit
der Zuführung von Insulin bei Diabetes mellitus Typ I).
Dabei ist allerdings auch zu berücksichtigen, dass die
meisten anderen Länder nicht über eine der deutschen Si-
tuation vergleichbare breitere systematische Angebotslage
an psychologischen und psychosozialen substitutionsfreien
Einrichtungen verfügen, die den Abstinenzprozess beglei-
ten und unterstützen können.

Unklar ist zum einen, wie, wie oft und auf welchen We-
gen dieses anspruchsvolle Ziel tatsächlich in der langfris-
tigen Substitution verfolgt wird, zum anderen ob und wenn
ja in welchem Ausmaß es bei konsequentem Verfolgen
dieses Zieles zu negativen Auswirkungen kommt. Zwei-
fellos kann der Versuch einer Abdosierung durchaus mit
kritischen Nebenwirkungen assoziiert sein. Hierzu kön-
nen die Steigerung des konkomitanten Drogengebrauchs
im Sinne einer Selbstmedikation und die damit erhöhte
Gefahr eines disziplinarischen Abbruchs der Substitution
mit all ihren Risiken (Rückfall, instabiler Verlauf, Krimi-
nalisierung, Infektionsgefahren, Mortalität) gehören. Auf-
grund dieser Gefahren und angesichts der zumeist multi-
pel gestörten Patienten mit oft kaum kontrollierbaren Risi-
kobündeln wird von vielen Substitutionsärzten das Ziel
abgelehnt oder zumindest relativiert. Vor diesem Hinter-
grund hat die Neufassung der BÄK (2010) dieses Ziel auch
kürzlich insofern eingeschränkt, dass das Verfolgen aller
Substitutionsziele, einschließlich Abstinenz, wesentlich von
der individuellen Situation des Patienten abhängig ist.

2 FRAGESTELLUNGEN

Für Deutschland liegen bislang keine belastbaren empiri-
schen Befunde zur Häufigkeit vor, in der dieses Ziel bzw.
die Teilziele (abstinenzorientierte Therapie ohne Substi-
tut) erreicht werden. In der COBRA-Studie wurde für ei-
nen 12-Monats-Zeitraum ermittelt, dass 4,4% der Patien-
ten in eine abstinenzorientierte Therapie ohne Substituti-
on verwiesen wurden und weitere 4,2% der Patienten die
Substitution regelhaft beendeten und abstinent wurden
(Studiendefinition; insgesamt 8,2% gewichtet, keine dop-
pelte Zählung, wenn Abstinente gleichzeitig in abstinenz-
orientierter Behandlung waren; Wittchen et al. 2008).

Mit PREMOS wird geprüft,

1. ob diese nach 12 Monaten abstinent gewordenen Pati-
enten dauerhaft abstinent geblieben sind oder wieder
rückfällig wurden bzw. nach einiger Zeit erneut in eine
Substitutionstherapie verwiesen wurden,

2. wie häufig von Substitutionsärzten der Versuch einer
regelmäßigen Beendigung mit welchem Erfolg vorge-
nommen wird,

3. wie viele Patienten nach 6 Jahren abstinent wurden
und wie stabil diese Abstinenzepisoden sind.

4. Über die Angaben der individuellen Ziele der Ärzte
sowie ihre globale Selbsteinschätzung einer Abstinenz-
orientierung kann auch geprüft werden, inwieweit be-
stimmte Risiken bei einer hohen Abstinenzorientierung
gehäuft zu beachten sind.

Als abstinent wurden dabei in strenger Definition Patien-
ten bezeichnet, die mindestens drei Monate nicht in Substi-
tution waren und keine Opioide konsumierten. Dies wurde
durch Arzt- und Patientenaussage sowie Urintest verifi-
ziert. Zu beachten ist, dass darüber hinaus im Folgenden
auch vereinzelt Daten berichtet werden, die ausschließ-
lich auf Arzt- oder Patientenangaben beruhen.

3 ERGEBNISSE

1. Blieben die bei t2 abstinent gewordenen Patienten im
Verlauf abstinent?

Bei der Nachuntersuchung zum 12-Monats-Follow-up war
die Substitution bei 89/2.284 Personen (4,2% gewichtet)
nach Angabe des Behandlers regelhaft beendet worden;
davon n = 42 – also fast jeder zweite – auch durch Urin-
drogenscreening verifiziert über zumindest drei Monate,
bei den übrigen 47 konnten keine objektiven Indikatoren
zum Abstinenzstatus gewonnen werden.

Von den 89 abstinenten t2-Patienten waren zu t3:

• n = 42 Patienten wieder in Substitution. Die Substitu-
tionsbehandlung wurde zumeist in dem Jahr nach Ab-
stinenz wieder aufgenommen.
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• 10 Patienten standen zum Teil mehrfach im Beobach-
tungsintervall in einer Substitution, waren aber zum
Zeitpunkt t3 aus unterschiedlichen Gründen nicht sub-
stituiert (Haft, Krankenhaus, rückfällig).

• 8 Patienten wurden als wiederum abstinent (> 3 Mo-
nate) nachuntersucht,

• 16 Patienten verweigerten eine neuerliche Untersu-
chung, gaben aber zum Teil (n = 4) an, weiterhin abs-
tinent zu sein, jedoch nicht erneut teilnehmen zu wol-
len, da sie befürchteten, aufgrund der Teilnahme wieder
rückfällig zu werden.

• 13 Patienten konnten nicht aufgefunden werden.

Weitere n = 96 (4,4%) Patienten waren zu t2 in eine absti-
nenzorientierte Therapie gewechselt. Trotz vielfacher Be-
mühungen ist es aus Datenschutzgründen nicht gelungen,
über eine t3-Befragung der Einrichtungen den weiteren Auf-
enthaltsort und Status zu ermitteln. Lediglich 6/96 wur-
den zufällig durch Kontaktierung der ehemalig behandeln-
den Einrichtung wieder aufgefunden. Sie befanden sich in
Substitution (3 stabil, 3 instabil).

2. Wie häufig wurden Versuche einer regelhaften Been-
digung mit dem Ziel Abstinenz unternommen?

Konsistent mit den Behandlungszielangaben der behan-
delnden Substitutionsärzte zu t1, in denen nur knapp ein
Drittel das Behandlungsziel "Abstinenz" als realistisch
einstuften, wurde auch nur bei 21% aller Patienten im
Verlauf zumindest ein Versuch unternommen, bei 15% nur
einmal, bei 3,5% zweimal, bei 2,4% dreimal oder mehr
als dreimal (� Abb. 1). Bei etwa jedem zweiten Patienten
mit mindestens einem Versuch wurde nach Angaben der
Ärzte auch eine zumindest dreimonatige Abstinenz erreicht

(9,6% aller Patienten), wobei diese Zahlen nicht mit dem
untersuchten Abstinenzstatus zu t3 verwechselt werden dür-
fen. Zum Zeitpunkt t3 wurden 7,3% aller untersuchten t3-
Patienten als abstinent klassifiziert (beachte Unterschied
zur Studiendefinition stabiler Abstinenz); dabei konnte bei
der Hälfte auch das Drogenscreening durchgeführt wer-
den, das in Übereinstimmung mit den Angaben keine
Opioide im Nachweis zeigte. Die Stabilität der Abstinenz
erscheint bestenfalls temporär gegeben, da nur wenige Pa-
tienten gefunden werden konnten, bei denen über mehrere
Jahre Arzt und Patient Substitutions- und Opioidfreiheit
als dauerhaft angaben.

3. Abstinenzorientierung

In verschiedenen Arbeitsschritten wurde versucht, für die
behandelnden Einrichtungen aufgrund ihrer Charakteris-
tika und Behandlungsphilosophien einen einheitlichen In-
dikatorensatz für Abstinenzorientierung abzuleiten (Traut-
mann 2010; s.a. Kap 7.9). Deshalb wurde der Einfluss der
Abstinenzorientierung patientenbezogen aufgrund der
Baseline-Daten für die gesamte t3-Stichprobe berechnet und
diese Einrichtungstypologie konfirmatorisch herangezogen.

� Tab. 1 zeigt für die 1.624 t3-Patienten ausgewählte
Outcomemaße nach dem Ausmaß der Abstinenzorientie-
rung ihrer behandelnden Ärzte auf, dabei wurde eine hohe
Abstinenzorientierung (n = 503 Patienten) mit einer niedri-
gen oder mittleren Abstinenzorientierung (n = 1.121) ver-
glichen. Da davon ausgegangen werden kann, dass diese
Abstinenzorientierung mit dem Schweregrad der Patien-
ten zusammenhängt, wurde die Interaktion mit der Schwere
der Suchterkrankung in die Analyse einbezogen. Die Ergeb-
nisse zeigen, dass Abstinenzorientierung zu Baseline durch-
aus einen bemerkenswerten Einfluss auf die Verlaufs- und

Abb. 1:
Anteil versuchter und erreichter Absti-
nenz im Verlauf und zu t

3
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Outcome-Dynamik haben kann. Bei hoher Abstinenz-
orientierung zeigt sich für Patienten mit einem hohen
Schweregrad zu Beginn der Behandlung, dass

• zwar mehr Patienten zu t3 abstinent sind (8,3% vs.
6,2%),

• bei weniger Patienten illegale Drogen im Urin (25,3%
vs. 37,0%) nachgewiesen wurden

• und Patienten im Mittel einen niedrigen t3-ASI-Wert
aufweisen (2,77 vs. 2,96),

aber auch, dass:
• mehr Patienten versterben (14,2% vs. 10,9%),
• weniger Patienten zu t3 in Substitution (58,3% vs. 71%)

bzw. stabiler Substitution (11,7% vs. 14%) stehen so-
wie häufiger Abbrüche und Unterbrechungen vorkom-
men (0,44 vs. 0,23).

4 DISKUSSION

Unsere Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, dass:

1. Eine regelhafte Beendigung der Substitution mit dem
Ziel Abstinenz für die überwiegende Mehrzahl aller
teilnehmenden Substitutionsärzte und die Mehrzahl
ihrer Patienten im langfristigen Therapieverlauf kein
sinnvolles Behandlungsziel ist.

2. Etwa ein Drittel aller Substitutionsärzte scheint jedoch
bei überproportional vielen ihrer Patienten wiederholt
und offensichtlich bewusst forciert (Aussagen im Ein-
richtungsbogen) das Ziel der Abdosierung und Absti-
nenz zu verfolgen. Da keine Hinweise darauf gefun-
den wurden, dass dies durch die bei PREMOS unter-
suchten Merkmale der Patienten (Schweregrad, Dauer

Tabelle 1: Abstinenzorientierung der Ärzte und t
3
-Outcomes in der Auswertungsstichprobe (ohne Verstorbene n = 131)

  Gesamt n = 1624   

  Abstinenz nicht als Therapieziel Abstinenz als Therapieziel   
  n = 1121 n = 503 Vergleich 
            

  ASI ≤  3.5 ASI > 3.5 ASI ≤  3.5 ASI > 3.5 leicht1 schwer2 
  n = 780 n = 341 n = 383 n = 120   
    n % n % n % n % p-Wert p-Wert 

            
t3-Outcome           

            
Verstorben 53 6.8 37 10.9 24 6.3 17 14.2 0.733 0.031 
            
in Substitutionsbehandlung 574 73.6 242 71.0 259 67.6 70 58.3 0.041 0.036 
 Stabile Substitution 105 13.5 49 14.4 39 10.2 14 11.7 0.110 0.458 
 Instabile Substitution 394 50.5 144 42.2 168 43.9 41 34.2 0.030 0.121 
 unbekannter Verlauf 75 9.6 49 14.4 52 13.6 15 12.5 0.042 0.610 
            
nicht in Substitutionsbehandlung 153 19.6 62 18.2 100 26.1 33 27.5 0.041 0.036 
 abstinent 72 9.2 21 6.2 37 9.7 10 8.3 0.813 0.413 
 inhaftiert 2 0.3 3 0.9 5 1.3 5 4.2 0.030 0.018 
 stationär 13 1.7 7 2.1 5 1.3 3 2.5 0.639 0.772 
 Therapieabbruch 14 1.8 10 2.9 14 3.7 3 2.5 0.052 0.806 
 unklar 52 6.7 21 6.2 39 10.2 12 10.0 0.036 0.160 
            
Konkomitanter Substanzgebrauch*           
 Substanzgebrauch Urintest positiv3 178 26.0 105 37.0 70 20.5 24 25.3 0.054 0.037 
 Opioidgebrauch Urintest positiv4 67 9.8 39 13.7 33 9.7 12 12.6 0.958 0.785 
            

Anzahl Unterbrechungen 
letzte 12 Monate, MW (SD)* 

0.19 (0.58) 0.23 (0.60) 0.17 (0.53) 0.44 (0.96) 0.280 0.000 

Häufigkeit der Abdosierung mit Ziel 
Abstinenz; MW(SD)* 0.38 (1.11) 0.30 (0.87) 0.27 (0.77) 0.37 (0.92) 0.000 0.089 

            
Addiction Severity Index (ASI); MW(SD)* 1.81 (1.26) 2.96 (1.45) 1.72 (1.18) 2.77 (1.47) 0.015 0.062 
                        
1 Prüfung von Abstinenz nicht als Therapieziel vs. Abstinenz als Therapieziel für Patienten mit niedrigen ASI-Werten (≤  3.5) 
2 Prüfung von Abstinenz nicht als Therapieziel vs. Abstinenz als Therapieziel für Patienten mit hohen ASI-Werten (> 3.5) 
3 Cannabis ausgenommen 
4 andere Opioide, Wechsel von Methadon zu Buprenorphin, Wechsel von Buprenorphin zu Methadon 
* ohne verstorbene Patienten  
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der Substitution etc.) erklärbar ist, scheint dies dafür
zu sprechen, dass es sich hier um eine instituts- bzw.
behandlerspezifische Orientierung handelt.

3. Das Erreichen einer regelhaften Beendigung mit kurz-
fristiger Abstinenz (<3 Monate) ist relativ selten (9,6%),
das Erreichen einer langfristig stabilen Abstinenz in
der PREMOS-Studie äußerst selten. Nur 8/89 der zu t2

Abstinenten konnten wiederum als abstinent bestätigt
werden. Der Regelfall scheint zu sein, dass nach einer
mehrmonatigen bis maximal 1- bis 2-jährigen
Abstinenzphase eine Rückkehr in die Substitution zu
beobachten ist.

4. Ob und wie häufig ein Substitutionsarzt den Versuch
einer regelhaften Beendigung unternimmt, ist offensicht-
lich mit Risiken verbunden. Zum einen sinkt im Langzeit-
verlauf konsequenterweise die Rate der Patienten mit
einer stabilen Substitution, das Risiko von langfristigen
Unterbrechungen oder sogar Behandlungsabbrüchen
steigt an. Ferner ist das Mortalitätsrisiko bei Patienten
derartiger Einrichtungen mit vermehrter Abstinenzorien-
tierung erhöht.

5. Eine Aussage zum langfristigen Verlauf und Outcome
der in einer abstinenzorientierten substitutionsfreien
Therapie stehenden Patienten kann nicht getroffen
werden.

6. Das Ausmaß der Abstinenzorientierung hat keinen sta-
tistisch bedeutsamen Einfluss darauf, wie viele Patien-
ten zu t3 abstinent waren. Patienten bei Ärzten ohne
bzw. mit lediglich geringer Tendenz, dieses Ziel zu
akzeptieren und zu verfolgen, hatten nahezu die glei-
chen Erfolgsraten – unabhängig davon, ob es sich bei
Baseline um leicht- oder schwergradige Suchtkranke
handelte.

7. Eine bemerkenswerte Ausnahme ist, dass sich die Bei-
konsumraten deutlich reduzierten.

Zumindest bei schwergradig Erkrankten trägt eine hohe
Abstinenzorientierung – über 2- bis 3-fach erhöhte Ab-
bruchs- und Unterbrechungszeiten der Substitution – be-
deutsam zu niedrigeren Raten von Patienten in „stabiler“
Substitution bei. Damit kann auch vermutet werden, dass
Patienten in einer forciert abstinenzorientierten Therapie
nach Abbruch längere Zeit ohne Substitution verbringen,
wodurch möglicherweise die niedrigere Haltequote und
die etwas höhere Mortalität erklärt werden kann.

Zusammen mit den Ergebnissen der Einrichtungs-
befragungen sowie Arbeiten zur Abstinenzorientierung
(Trautmann 2010) erscheint für die überwiegende Mehr-
zahl der untersuchten Einrichtungen Abstinenz als allge-
meines Therapieziel nur eine untergeordnete bzw. nicht
verfolgenswerte unrealistische Handlungsoption im lang-
fristigen Verlauf zu sein.

Sehr informativ sind in diesem Zusammenhang die Aussa-
gen der PREMOS-Substitutionsärzte auf die Frage "Auf-
grund welcher Patientenmerkmale würden Sie sich in Ih-
rer Einrichtung für eine regelhafte Abstinenz entscheiden?"
(� Abb. 2). In Übereinstimmung mit den qualitativen An-
gaben (� Tab. C10 im Anhang – www.ecomed-medizin.
de/suchtmedizin) stehen dabei an erster Stelle das Prinzip
"im Einzelfall auf Wunsch" bzw. nach "Situation des Pa-
tienten". Das heißt, in der Praxis der langfristigen Substi-
tution geben der Wunsch und die Entscheidung des Pati-
enten, der Krankheitszustand und der Substitutionsverlauf
sowie die Abwägung der Chancen und Risiken im Einzel-
fall den Ausschlag.

Literatur ist im Gesamtliteraturverzeichnis ausgewiesen,
S. 296.

Abb. 2:  Voraussetzungen für erfolgreiche
Abstinenz
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Abstract

The role of Psychosocial Interventions in Long-term Opiate-mainte-
nance Treatment of Opioid-Dependent Patients in Germany

Background: There is a lack of scientific studies regarding to the role and
effectiveness of adjuvant psychosocial interventions especially with
regard to its role in the long-term management of opiate maintenance
treatment. Core issues about type, frequency,  and the role of psychoso-
cial treatment as a predictor of treatment course and outcome as well
as perceived barriers in implementation are unresolved.
Method: N = 2.284 eligible patients of a longitudinal-prospective na-
turalistic study were assessed at 6-year-follow-up and analysed with
regard to psychosocial treatment components. Patient and physician
data were supplemented by data from the treatment facility.
Results: Most of the patients received psychosocial treatment com-
ponents within substituting settings (76%), 61% in drug counseling
centers, 12% by psychologists and psychotherapists, 11% in family and
couples counselling, 14% by social services. In long-term course both,
the proportion of patients receiving any psychosocial intervention as
well as the overall frequency of such intervention decreased significantly,
even though social stabilizing was still reported as a goal by nearly all of
the physicians (91%). Availability of treatment resources did not play a
decisive role except for rural areas. There was no systematic measurable
effect of psychosocial treatments on better outcomes; patients with an
instable course received the highest degree of psychosocial inter-
ventions.
Conclusions: Provision of psychosocial intervention is extremely variab-
le in the longterm treatment. The role and value appears to be quite
different in longterm substitution as compared to early stages.
Randomized clinical trials including cost-benefit-analyses are needed
to provide solid evidence for the utility and effectiveness and most
suitable formats.

Keywords: Psychosocial care, opioid dependence, heroin, methadone
maintenance

Zusammenfassung

Hintergrund: Trotz der klaren Notwendigkeit einer effizienten psycho-
sozialen Begleitung (PSB) im Rahmen einer Substitutionsbehandlung
fehlen bislang empirische Grundlagen zu Stellenwert und Wirksamkeit
vor allem im Langzeitverlauf. Fragen zu Art und Häufigkeit eingesetzter
Formate, der Rolle von PSB als Prädiktor für Verlauf und Outcome sowie
wahrgenommene Barrieren in der Umsetzung sind bislang ungelöst.
Methode: N = 2.284 eligible Patienten wurden im Rahmen einer deutsch-
landweit repräsentativen, klinisch-epidemiologischen Studienkohorte
zum 6-Jahres-Follow-up untersucht. Zusätzlich wurden Daten aus dem
Einrichtungsbogen einbezogen, um eine differenzierte Beschreibung
der versorgungsstrukturellen und konzeptuellen Bedingungen aus Arzt-
und Patientenperspektive zu ermöglichen.
Ergebnisse: Die überwiegende Mehrzahl der Patienten erhielt eine PSB
innerhalb der Substitutionseinrichtung (76%), 61% bei Drogenbera-
tungsstellen, 12% bei Psychologen und Psychotherapeuten, 11% bei
Familien-/Paarberatungen, 14% bei Sozialdiensten. Im langfristigen
Verlauf ergab sich eine deutliche Reduktion des Anteils der Patienten
(nur jeder zweite) und der Häufigkeit einer Inanspruchnahme, obwohl
fast alle Ärzte eine soziale Stabilisierung nach wie vor als prioritär ansa-
hen (91%). Versorgungsdefizite spielten nur eine untergeordnete Rol-
le vor allem im ländlichen/kleinstädtischen Bereich. Ein systematischer
Einfluss hoher PSB-Intensität auf bedeutsam positivere Outcomes wur-
de nicht gefunden, allerdings erhielten Patienten mit instabilem Ver-
lauf vermehrt PSB-Maßnahmen.
Schlussfolgerungen: Die psychosoziale Begleitung (PSB) im Langzeit-
verlauf ist durch eine wachsende Variabilität hinsichtlich Häufigkeit ih-
res Einsatzes sowie der Anwendungsformate gekennzeichnet. Ihr Stel-
lenwert ist offensichtlich ein anderer als in frühen initalen Stadien der
Substitution. Randomisierte klinische Studien sind erforderlich, um ih-
ren Stellenwert und ihre vielversprechendsten Strategien für den
Langzeitverlauf zu bestimmen.

Schlagwörter: Psychosoziale Betreuung, Opiatabhängigkeit, Heroin,
Substitution
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1 EINLEITUNG

Die Notwendigkeit einer effizienten psychologischen (Woody
et al. 1983, 1984, 1987, 1995) sowie psychosozialen Be-
gleitung (Prendergast et al. 2000; NICE 2007; Drake et
al. 2008; Dutra et al. 2008) bei einer medikamentenge-
stützten Behandlung Opioidabhängiger ist unumstritten.
Bislang fehlt jedoch eine empirische Basis zum Stellen-
wert und zur Wirksamkeit der verschiedenen Formate und
Modalitäten von psychosozialen Beratungsinterventionen.
Dies gilt vor allem im Hinblick auf den Langzeitverlauf.
Selbst für die Akutbehandlung ist umstritten und unklar,
was eine psychosoziale Begleitung genau beinhaltet. Nicht
abschließend geklärt ist auch, welche Bedeutung sie für
eine erfolgreiche Substitutionsbehandlung hat (Amato et
al. 2008a, 2008b).

Allgemein kann die psychosoziale Betreuung als ein nieder-
schwelliges Gesprächsangebot für die Betroffenen definiert
werden. PSB soll bei der Orientierung im Umgang mit
Ämtern, Formularen und Anträgen helfen, Information
über Hilfsangebote vermitteln und im sozialen Rahmen
Möglichkeiten der beruflichen Wiedereingliederung eröff-
nen. Die psychosoziale Betreuung konfrontiert aber auch
mit Verhaltensauffälligkeiten und soll die Verbindung zum
Arzt herstellen und aufrechterhalten. Die Drogensozialar-
beit als etablierte institutionalisierte Komponente des PSB-
Versorgungssystems vermittelt den Kontakt zu Institutio-
nen des sozialen Netzes und zur Lebenswelt des Patienten
(z.B. Drogenkonsum, Umgang, Wohnen, Gerichte, Arbeit,
Kinder). Sie soll dem Arzt ein notwendiges Korrektiv für
die Beurteilung der sozialen und persönlichen Entwick-
lung des Patienten sein. In der Substitutionsschwerpunkt-
praxis ist es der Idealfall, dass die PSB-Drogensozialarbeit
in das Team der behandelnden Ärzte und des Kranken-
pflegepersonals integriert ist. In weniger gut ausgestatteten
Substitutionspraxen werden PSB-Aufgaben aber in der Re-
gel über Kooperationen mit bestehenden Diensten außer-
halb der Einrichtung oder im Falle ihres Fehlens durchaus
nur rudimentär in der Praxis durch den Arzt realisiert.
Erschwerend kommt hinzu, dass die Grenzen zwischen
sozialen Interventionen, Beratung und lebenspraktischer
Hilfestellung ebenso wie die Überlappungen mit explizi-
ten psychologischen oder gar psychotherapeutischen In-
terventionen oder sozialpsychiatrischen Ansätzen nach wie
vor fließend sind. Zudem grenzen sich die bestehenden
unterschiedlichen Hilfesysteme (soziale, psychologische,
medizinische) oft voneinander ab statt in Schnittbereichen
synergetisch zu kooperieren.

Ungeachtet der deutschlandspezifischen sozial- und versi-
cherungsrechtlichen Regelungen von psychosozialer Be-
gleitung als integralem Bestandteil einer Substitutionsthe-
rapie ist zusammenfassend bislang unklar, was genau eine

adäquate und effektive psychosoziale Begleitung im De-
tail ausmacht und vor allem welchen Stellenwert sie in
der langfristigen Substitution einnimmt.

Aus kontrollierten Studien zur Kurzzeit-(6- bzw. 12-Mo-
nats-)Effektivität einer Substitutionsbehandlung sind durch-
aus wohldefinierte Manuale zu einer optimierten PSB her-
vorgegangen. Aus einigen wenigen kontrollierten Studien
(z.B. Modellprojekt der heroingestützten Behandlung) lie-
gen sehr umfangreiche Operationalisierungen zu Form,
Struktur und Inhalt einer optimierten PSB vor (Komponen-
ten: Drogenberatung mit Psychoedukation, 16 wöchentli-
che Gruppensitzungen, Case-Management als strukturier-
te, personenzentrierte und nachgehende Maßnahme mit
motivierender Gesprächsführung). Für diese sind gute Ak-
zeptanz seitens der Patienten, verbesserte Compliance bei
der Substitutionsbehandlung sowie verbesserte Outcomes
nachgewiesen.

Allerdings ist fraglich, ob diese Ergebnisse erstens auch
auf den Langzeitverlauf und zweitens überhaupt auf die
Routineversorgung übertragbar sind, da wohl an keiner
Einrichtung entsprechende Personal- und Kompetenzstruk-
turen verfügbar und finanzierbar sind.

2 FRAGESTELLUNGEN

PREMOS kann als naturalistische Verlaufsstudie an einer
Prävalenzstichprobe höchst heterogener Patienten und Ein-
richtungen natürlich keine Aussagen zur Wirksamkeit tref-
fen. Ebenso wenig kann die grundsätzliche Frage geklärt
werden, welche Wirkungen eine gezielte Betreuung in der
Langzeitsubstitution haben sollte bzw. welche Formate und
Umsetzungsstrategien am besten geeignet sind. Was PREMOS
allerdings als Erkenntnisgewinn beitragen kann, sind Ant-
worten zu folgenden Fragen:

1. Wie oft und wie häufig kommen PSB-Maßnahmen im
langfristigen Verlauf der medikamentengestützten The-
rapie von Opioidabhängigkeit zur Anwendung?

2. Hat eine hohe PSB-Intensität zur Baseline einen Ein-
fluss auf den langfristigen Verlauf bzw. hat eine hohe
PSB-Intensität im Verlauf und zu t3 einen Einfluss?

3. Welche Modelle und Formate der PSB werden im lang-
fristigen Verlauf am häufigsten eingesetzt?

4. Wie beurteilen Patienten und Ärzte die PSB und ihre
Notwendigkeit im Langzeitverlauf und welche Barrie-
ren erfahren sie bei deren Umsetzung?

3 METHODIK

In PREMOS wurde eine Deskription und Analyse aller
psychologischen, psychiatrischen, psychotherapeutischen
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und sozialen Interventionen und Angebote vorgenommen,
die Patienten in ihrer Substitutionsbehandlung erhalten.
Die Studie hat hierzu differenzierte Beschreibungen (z.B.
WHO care modalities) der versorgungsstrukturellen und
konzeptuellen Bedingungen wie auch der individuellen pa-
tientenbezogenen Aktivitäten berücksichtigt. Damit ist es
sowohl aus Arzt- wie auch Patientenperspektive möglich,
einige für die psychosozialen Interventionen relevanten Ele-
mente zu beschreiben und ihren Einfluss auf den Outcome
zu betrachten. Allerdings muss betont werden, dass ange-
sichts der Heterogenität der Einrichtungen und Patienten
sowie des deskriptiven Charakters der Studie eine Aussa-
ge zum Einfluss psychosozialer Maßnahmen (z.B. bezüg-
lich Art und Intensität der Konzepte und Maßnahmen) auf
Verlauf und Ergebnis der Substitution nicht möglich ist.

4 ERGEBNISSE

a) PSB-Form und -Intensität bei Baseline t1 und t3-Follow-up

Zu Baseline ergab sich nahezu bei allen Patienten – in
Übereinstimmung mit dem breiten Spektrum der Be-
handlungsziele der Substitutionsärzte hinsichtlich z.B. sozi-
aler Stabilisierung (bei 97,7% der Patienten) – eine rela-
tiv hohe Intensität von PSB-Maßnahmen im engeren Sin-
ne (� Tab. A6 – www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin):
75,9% erhielten diese innerhalb der Substitutionseinrich-
tung, 60,9% bei Drogenberatungsstellen bzw. 12,1% bei
Psychologen und Psychotherapeuten. Zusätzlich wurden
andere Beratungsstellen (Familien-/Paarberatung: 11,3%),
Sozialdienste 14,4% und andere 12,3% angegeben. Das

heißt, dass die überwiegende Mehrzahl neben der Substi-
tutionseinrichtung zumindest einen anderen psychosozia-
len Dienst im weitesten Sinne in Anspruch genommen hat.

Im langfristigen Verlauf ergab sich bis zu t3 eine deutliche
Reduktion der Inanspruchnahme einer PSB. Dieser Rück-
gang zeigt sich hinsichtlich des Anteils der Patienten mit
einer PSB wie auch in der Häufigkeit der Inanspruchnah-
me: nur jeder zweite Substitutionspatient gab in dem 12-
Monatszeitraum vor der 6-Jahres-Untersuchung noch die
Nutzung von PSB-Maßnahmen an. Dieser Rückgang hin-
sichtlich Häufigkeit und Art korrespondiert nicht mit der
ärztlichen Interventionspriorität: nach wie vor geben 91,7%
aller Ärzte eine soziale Stabilisierung als prioritär an.
Allerdings scheinen die realistischen Interventionsmöglich-
keiten zu t3 bei vielen Patienten ausgeschöpft zu sein.

Wie � Abb. 1 zeigt, geben die behandelnden Ärzte für
einen hohen Prozentsatz (24,7-82,8%) ihrer Patienten an,
dass eine entsprechende Intervention "nicht erforderlich"
scheint bzw. dass diese bereits zufriedenstellend realisiert
sei. Kapazitäre Probleme bzw. Versorgungsengpässe schei-
nen mit Ausnahme von Maßnahmen hinsichtlich Beruf
und Arbeit keine wesentliche Rolle zu spielen.

b) Haben Patienten mit hoher PSB-Inanspruchnahme zu
Baseline einen besseren t3-Ausgang?

Sowohl bei Berücksichtigung der primären Outcomegrup-
pen (Mortalität, stabile und instabile Abstinente etc.) wie
auch Berücksichtigung der Unterbrechungshäufigkeit, dem

Abb. 1:
Einschätzung der Ärzte zur Notwendig-
keit verschiedener psychosozialer Inter-
ventionen
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Beikonsum und den dimensionalen Outcomes finden sich
keine interpretierbaren Effekte, die einen Einfluss der PSB-
Intensität bei Baseline auf die Effektgrößen beim 1-Jah-
res- oder 6-Jahres-Outcome nahelegen. Bei den Verglei-
chen keine vs. mittlere und hohe PSB-Nutzung ergaben
sich mit zwei Ausnahmen keine signifikanten Unterschie-
de: Zum einen zeigen Patienten mit hoher PSB-Intensität
einen signifikant höheren Mittelwert in der Anzahl von
Unterbrechungen als die Patienten, die PSB in mittlerem
Ausmaß oder gar nicht erhielten (hoch: 0,55 Unterbre-
chungen von t1-t3 vs. mittel: 0,34 bzw. keine PSB: 0,39;
p = .007). Hohe PSB-Intensität scheint ferner mit niedrige-
ren Beikonsumraten von Opioiden (positiver Urintest) ins-
gesamt assoziiert zu sein (Opioide hohe PSB-Intensität:
8,5% vs. 10,5% bei mittlerer und 14,7% bei keiner PSB;
p = .024). Ein ähnliches Bild ergibt sich bei sonstigem
ernsthaften Beikonsum (23,5% für hohe PSB-Intensität vs.
35,3% für keine PSB; p = .003). Bei den übrigen Maßen
gilt tendenziell, dass auffällige Veränderungen eher ge-
genläufig sind, das heißt, Patienten mit schlechteren Out-
comes ergeben sich häufiger in der PSB-Gruppe mit hoher
Intensität (� Tab. C2 im Anhang – www.ecomed-medizin.
de/suchtmedizin).

Ebenso wurde geprüft, ob bei Durchführung der PSB außer-
halb der Substitutionseinrichtung andere Ergebnisse resul-
tieren. Es zeigen sich mit Ausnahme eines signifikant
ungünstigeren ASI-Wertes bei hoher vs. mittlerer PSB-In-
tensität und nicht durchgeführter PSB keine signifikanten
Unterschiede.

c) Ist eine intensive Nutzung der PSB mit einer Verringe-
rung des Beikonsums assoziiert?

Es ergeben sich keine Hinweise auf Zusammenhänge von
hoher PSB-Intensität, Haltequote, Beikonsum und dimen-

sionalen Outcomemaßen. Wiederum legen die Daten nahe,
dass bei negativeren Outcomes (z.B. instabile Substituti-
on, Unterbrechungen, Beikonsum – alle Unterschiede nicht
signifikant auf dem 1%-Niveau – PSB-Maßnahmen häu-
figer eingesetzt werden als bei positiven Outcome-Konstel-
lationen. Aus � Abb. 2 wird ersichtlich, dass zu t3 bei den
instabilen Patienten häufiger PSB-Maßnahmen angegeben
werden als bei den stabilen Verläufen (� Tab. C2 im
Anhang – www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin).

5 DISKUSSION

Die PREMOS-Befunde zeigen – auch bei Berücksichtigung
der methodischen Einschränkungen – recht eindrucksvoll,
dass sich der Stellenwert der PSB im langfristigen 6-Jah-
res-Verlauf gegenüber der Baseline deutlich verändert:

1. Insgesamt kommt es zu einer deutlichen Reduktion der
PSB-Inanspruchnahme und ihrer Intensität. Offensicht-
lich sehen die behandelnden Ärzte bei nahezu jedem
zweiten Patienten unter Berücksichtigung des Mach-
baren einen "Deckeneffekt" erreicht, das heißt, sie
schätzen eine explizite PSB entweder gar nicht mehr
oder nur noch in geringem Umfang als notwendig ein.

2. Bei der Entscheidung spielen offensichtlich kapazitäre
bzw. Versorgungsdefizite aus Sicht der Substitutions-
einrichtung nur eine untergeordnete Rolle.

3. Es gibt weder Hinweise darauf, dass eine hohe PSB zu
Baseline noch zu einem der Follow-ups einen nach-
weisbaren systematischen Einfluss auf ein bedeutsam
positiveres Outcomemuster hat. Wenn es Zusammen-
hänge gibt, dann weisen diese tendenziell dahin, dass
Patienten mit instabilem und schlechterem Verlauf ver-
mehrt PSB-Maßnahmen erhalten. Dies scheint anzu-
deuten, dass die PSB sinnvollerweise dann intensiviert

Abb. 2:
Häufigkeit der Anwendung von PSB-Maß-
nahmen bei temporär stabilem und insta-
bilem Substitutionsverlauf
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wird, wenn beim Patienten akut oder chronisch ge-
häuft Probleme auftreten.

Diese Hauptbefunde, die keinen erwarteten positiven Ef-
fekt einer PSB erkennen lassen, können für naturalistische
Verlaufsstudien als durchaus typisch angesehen werden.
Hieraus lassen sich aber – im Gegensatz zu randomisierten
kontrollierten Studien – keine belastbaren Aussagen über
die Effizienz oder Ineffizienz von PSB-Maßnahmen ablei-
ten. Allerdings scheint es notwendig und durchaus sinn-
voll sein, zukünftig die geeigneten Betreuungsformate, ihre
Effektivität und ihr Kosten-Nutzen-Verhältnis in derarti-
gen Studien zu prüfen mit dem Ziel der Ableitung empi-
risch gestützter Leitlinien und einer praxisnahen Anpas-
sung der Ausführungsbestimmungen.

Die PREMOS-Daten legen nahe, neue Ausführungsbestim-
mungen für die PSB im langfristigen Verlauf zu entwi-
ckeln. Aufgrund der beobachteten Diskrepanz zwischen
ärztlicher Einschätzung der Notwendigkeit einer PSB und
der tatsächlich sehr viel geringeren Nutzung der PSB im
Untersuchungsverlauf liegt nahe anzuregen, die einzelnen

Teilbereiche des Hilfebedarfs aufgrund einer Anfangs-
diagnose sowie die möglichen Leistungen der PSB (inner-
halb und außerhalb der Substitutionseinrichtung) stärker
zu präzisieren, den im Langzeitverlauf erfolgten Verände-
rungen anzupassen und in einem Leistungskatalog festzu-
halten sowie die Maßnahmen jeweils im individuellen
Einzelfall nach Bedarf und Dauer festzulegen.

Darüber hinaus ist es notwendig, dass pro Fall durch eine
entsprechende Koordination sichergestellt wird, dass Nut-
zung und Fortschritt der PSB regelmäßig dokumentiert und
von den beteiligten Stellen gemeinsam besprochen wird.
Angesichts der häufigen laienhaften Fehlwahrnehmung,
dass eine PSB auch den Behandlungsbedarf hinsichtlich
manifester psychiatrischer Erkrankungen befriedigen kann,
ist eine klare Abgrenzung von psychiatrischer und psycho-
therapeutischer Therapie auf der einen sowie psychosozia-
len Betreuungsmaßnahmen auf der anderen Seite dringend
erforderlich.

Literatur ist im Gesamtliteraturverzeichnis ausgewiesen,
S. 296.
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Abstract

The Role of Different Substitution Drugs and Dosage in Long-term
Opiate Maintenance Treatment

Background: The differential efficacy of methadone (MET), bupren-

orphine (BUP) and levomethadone (LEVO) as well as the implications of

dosages in the long-term Opiate Maintenance Treatment is contro-
versially discussed.

Method: Analyses are based on patients of PREMOS cohort who did not

receive different substitutes in 6-year follow-up period (MET: n = 775,
LEVO: n = 168, BUP: n = 196).

Results: Duration of current substitution – as an indirect measure of

treatment stability – increased significantly with all substances. The rate
of low-doses among MET-patients decreased, whereas the rate of those

with higher dosages increased, the reverse pattern was found for LEVO.

One third of all patients received lower maintenance dose than re-
commended. There was higher concomitant substance use under MET

than under BUP,  a lower retention rate and more treatment interruptions

than with LEVO as well as a lower rate of patients in stable substitution
than under LEVO and BUP.  There were fewer patients who had become

abstinent under LEVO than under MET and BUP.  Patients  who had been

treated with BUP showed better improvement in addiction severity and

psychopathological symptoms as the two comparators.
Conclusions: In comparison to MET a better prognosis was found for LEVO

in a few and for BUP in several indicators. Findings suggest differential

indication strategies of many physicians. Randomized clinical trials are
needed to provide firmer evidence for these findings observed in this

naturalistic study.

Keywords: Methadone, buprenorphine, dose, heroin, maintenance
treatment

Zusammenfassung
Hintergrund: In einigen Studien werden Hinweise auf eine differenzielle
Eignung von Methadon (MET), Buprenorphin (BUP) und Levomethadon
(LEVO) für Patientensubgruppen diskutiert. Neben Korrelaten niedriger
und hoher Dosen werden auch Veränderungen der Dosierungshöhe im
Langzeitverlauf und deren Auswirkung auf Behandlungsoutcomes be-
trachtet.
Methode: Grundlage waren Patienten der PREMOS-Kohorte, bei denen
über den 6-Jahres-Follow-up-Zeitraum kein Substitutswechsel erfolgte
(MET: n = 775, LEVO: n = 168, BUP: n = 196).
Ergebnisse: Die Dauer der aktuellen Substitution als indirektes Maß für
die Stabilität einer Substitutionsbehandlung erhöhte sich bei allen Sub-
stanzen signifikant im Verlauf. Der Anteil niedrig dosierter MET-Patien-
ten sank, während der Anteil hoch dosierter zunahm; ein gegenläufiges
Muster zeigte sich jedoch bei LEVO. Die empfohlene Erhaltungsdosis
wurde bei einem Drittel der Patienten zu allen Erhebungszeitpunkten
unterschritten. Unter MET zeigte sich höherer Beikonsum als bei BUP,
eine niedrigere Haltequote und häufigere Unterbrechungen als bei
LEVO sowie eine geringere Rate stabil Substituierter als unter LEVO und
BUP. Die Rate abstinent gewordener Patienten war für LEVO deutlich
niedriger als bei MET und BUP.  BUP-Patienten zeigten eine ausgeprägtere
Besserung von Suchtschweregrad und psychopathologischer Gesamt-
belastung als MET- und LEVO-Patienten.
Schlussfolgerungen: Eine tendenziell günstigere Prognose im Vergleich
zu MET zeigte sich für LEVO in einigen und für BUP in mehreren Indika-
toren. Die Befunde weisen auf differenzielle Indikationsstrategien vie-
ler Ärzte hin; der Nachweis einer grundsätzlichen Überlegenheit von
BUP bleibt kontrollierten klinischen Studien vorbehalten.

Schlagwörter: Methadon, Buprenorphin, Dosierung, Opiatabhängigkeit,
Heroin, Substitution
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1 EINLEITUNG

Obwohl es in der Literatur durchaus – z.T. umstrittene –
Hinweise auf differenzielle Indikationskriterien für Metha-
don, Levomethadon und Buprenorphin bezüglich einer re-
lativen besseren Eignung des einen oder anderen Mittels
im Hinblick auf subgruppenspezifische Probleme, Sicher-
heit und Effekte auf komorbide psychische Störungen (z.B.
antivirale HCV-Therapie Risikogruppen, antidepressive
Effekte) gibt (Barnett et al. 2001; Kakko et al. 2003, 2007;
Connock et al. 2007; Binder et al. 2008; Cleary et al.
2010; Kamien et al. 2008), spielen diese in der Praxis
nach den Ergebnissen der COBRA-Studie keine entschei-
dende Rolle bei der Wahl des Mittels im Einzelfall.

Das einzige signifikante Merkmal, das in der COBRA-
Studie mit einer häufigen Verschreibung von Buprenorphin
assoziiert war, ist die Einrichtungsart: Kleinere und haus-
ärztliche Settings mit wenigen Patienten präferierten ein-
deutig Buprenorphin, vor allem bei Patienten am Beginn
ihrer Substitutionsbehandlung, ohne dass bemerkenswer-
te Unterschiede in den Patientenmerkmalen hinsichtlich
Schweregrad und Komplikationsgrad festgestellt konnten
(Wittchen et al. 2008). Entgegen der Erwartung wurden
auch keine signifikanten Effekte hinsichtlich der Vorteile
von Buprenorphin in Bezug auf verbesserte psychopatho-
logische Belastungswerte gefunden. Dies legt die Vermu-
tung nahe, dass primär Kosten, organisatorische Kriterien
(Automat) und persönliche Präferenzen des Arztes eine ent-
scheidende Rolle in der kurzfristigen Substitutionstherapie
spielen. In diesem Artikel werden – in fortführender Ana-
lyse der COBRA-Daten – Gemeinsamkeiten und Unter-
schiede der beiden Substitutionsmittel im Hinblick auf Kor-
relate niedriger und hoher Dosierungen sowie den langfris-
tigen Verlauf und Outcome betrachtet.

Die Tagesdosis von 60 mg Methadon wird in der internatio-
nalen Fachliteratur oft als Mindestmenge für die Wirksam-
keit der Therapie mit Methadon definiert (siehe Bertschy
& Calanca 1993; APA 1995; California Society of Addic-
tion Medicine 1998; Department of Health 1999). Legt man
diese Definition zugrunde, müsste ein gewichtiger Anteil
der Patienten in Deutschland aus klinischer Sicht als medi-
kamentös unterbehandelt gelten. Bei der Beurteilung der
entsprechenden Mittelwerte aus der Voruntersuchung sollte
bedacht werden, dass die Verteilung der Methadondosen
über die Patienten stark einer lognormalen Verteilung äh-
nelt (d.h. linksgipflig und rechtsschief ist). Somit bedeutet
ein Mittelwert von 60 mg, dass die meisten PatientInnen
unter dem Mittelwert von 60 mg liegen (da in lognormalen
Verteilungen Median und Modalwerte niedriger als der
Mittelwert sind). Ähnlich spielt die Dosierung bei Bupren-
orphin eine entscheidende Rolle (Mattick et al. 2003). Kon-
kret bestehen aufgrund unserer Vorarbeiten zwei Hypo-

thesen: (1) Sinkt die Dosierung unter eine medikamentspe-
zifische Schwelle, erhöht sich der Beikonsum. (2) Je höher
die Dosierung, desto besser das Wohlbefinden.

2 FRAGESTELLUNGEN

Auf der Grundlage der bei Baseline verschriebenen Substi-
tutionssubstanz wurde untersucht, ob Methadon-, Levo-
methadon- und Buprenorphin-Behandelte einen unter-
schiedlichen Verlauf oder Outcome zeigen. Dabei wurden
folgende Fragestellungen bearbeitet:

1. Hat sich die Dosierung von Methadon, Levomethadon
und Buprenorphin über den Studienverlauf verändert?

2. Haben Patienten mit niedrigen Dosierungen einen hö-
heren Beikonsum?

3. Unterscheiden sich die Medikamentengruppen hinsicht-
lich der primären Outcomeklassen (Mortalität, Absti-
nenz, stabile vs. instabile Substitution) sowie den di-
mensionalen Werten zu t3?

4. Bestätigen sich diese Unterschiede auch bei Kontrolle
hinsichtlich des initialen Schweregrades und anderer
etwaiger Unterschiede bei Baseline?

3 METHODIK

Grundlage der Analyse sind alle Patienten, bei denen über
den 6-Jahres-Zeitraum hinweg kein Wechsel des Substitu-
tionsmittels erfolgte und die demnach kontinuierlich mit
Methadon (n = 775), Levomethadon (n = 168) oder Bupren-
orphin (n = 196) behandelt wurden. (Beachte: Die Zahlen
weichen von dem n aller Patienten nach Substitutionsmittel
ab, da nur die kontinuierlich und ohne Substitutwechsel
Behandelten hier berücksichtigt werden). Bei den dimen-
sionalen Outcomes werden die verstorbenen Patienten (kei-
ne Daten) außer Acht gelassen. Bei den Outcomemaßen
wurden die Variablen Haltequote, Unterbrechungen, Do-
sierung, ASI-Suchtschwere-Score sowie Beikonsum und die
Gesamtpsychopathologie berücksichtigt.

Zu Baseline unterscheiden sich die Vergleichsgruppen (�
Tab. C3 im Anhang – www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin)
hinsichtlich folgender Merkmale: Buprenorphin-Patienten
(Alter MW: 34,5 Jahre) sind im Vergleich zu Methadon-
Patienten (Alter MW: 35,5 Jahre) und Levomethadon-Pa-
tienten (Alter MW: 38,5) etwas jünger und weisen mit
durchschnittlich 14,2 Jahren Opioidkonsum und 5 Jahren
Substitution vor Baseline signifikant niedrigere Vorerkran-
kungszeiten auf (alle Vergleiche p < .003). Levomethadon-
Patienten weisen eine höhere Anzahl von Monaten in der
aktuellen Substitutionsepisode auf (MW: 25,7 Monate vs.
19,7 Monate bei Buprenorphin, p < .000, und 21,8 Mona-
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te bei Methadon, ns). Buprenorphin-Patienten weisen –
bei nicht signifikanten unterschiedlichen Baseline-ASI-Wer-
ten – zu t3 deutlich niedrigere ASI-Werte auf (MW: 2,3 vs.
2,8; p < .000).

Zu Baseline betrug die mittlere Dosierung von Methadon
(MET) in der Gesamtstichprobe (n = 1.624) 73,5 mg, die
von Levomethadon (LEVO) 47,5 mg und von Buprenorphin
(BUP) 7,1 mg. Die Baseline-Werte der hier betrachteten
Teilstichprobe von Patienten ohne Medikamentenwechsel

sind nahezu identisch (MET: 73,6, LEVO: 50,1, BUP: 7,0;
� Tab. C4 im Anhang – www.ecomed-medizin.de/
suchtmedizin), sodass Selektionseffekte unwahrscheinlich
sind. Im Folgenden wird von niedrigen Dosierungen ge-
sprochen, wenn die Dosierung für MET < 60 mg, für LEVO
< 30 mg und für BUP < 5 mg liegt und von hoher Dosie-
rung, wenn die folgenden Dosierungen überschritten wer-
den: MET > 80 mg, LEVO > 40 mg und BUP > 10 mg.

Abb. 1:  Tagesdosen Methadon, Levomethadon, Buprenorphin in mg
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4 ERGEBNISSE

a) Dosierung

Betrachtet man die Dosierungen von Baseline zum t3-Fol-
low-up, so erkennt man für MET (t1: 73,6; t3: 77,0) und
LEVO (t1: 50,1, t3: 58,2) einen leichten, aber nicht statis-
tisch bedeutsamen Anstieg der mittleren Dosierung. Bei
beiden Gruppen ergeben sich jedoch in den Anteilen ge-
ring, mittel und hoch dosierter Patienten signifikante Ver-
schiebungen in Richtung höherer Dosierungen (p < .000).
Diese Effekte sind substitutionsmittelabhängig unterschied-
lich bedingt. Bei MET sinkt zu t3 der Anteil niedrig dosier-
ter Patienten ab und der Anteil hoch Dosierter nimmt zu,
bei LEVO sieht man ein gegenläufiges Muster, der Anteil
niedrig Dosierter nimmt zu, der Anteil hoch Dosierter nimmt
ab. Der bemerkenswert hohe Anteil hoher Methadondosie-
rungen zu t1 steigt zu t3 weiter an (13,6%).

Demgegenüber bleibt die mittlere Dosis und die Vertei-
lung für BUP weitgehend unverändert (� Abb. 1).

Die in allen drei Gruppen deutlich höhere mittlere zeitli-
che Stabilität der Substitution zu t3 zeigt sich eindrucks-
voll an der mittleren Länge der aktuellen Substitution,
die sich bei Methadon im Mittel von 18,8 auf 21,8 Mona-
te, bei Levomethadon von 21,1 auf 25,7 Monate, und bei
Buprenorphin von 8,8 auf 10,7 Monate erhöht (alle Un-
terschiede p < .000; � Tab. C3 im Anhang – www.ecomed-
medizin.de/suchtmedizin).

b) Dosierungshöhe, Beikonsum und Befinden

Die vielfach vermutete Hypothese, dass viele Substituier-
te möglicherweise eine zu niedrige Dosis erhalten, bestä-

tigt sich eindrucksvoll durch die PREMOS-Befunde. Selbst
wenn unterstellt wird, dass sich ein Viertel aller Patienten
aktuell in einer Abdosierungsphase befinden, ist der Be-
fund, dass mehr als ein Drittel aller PREMOS-Patienten
weniger als die minimal empfohlene Erhaltungsdosierung
erhalten, bemerkenswert.

Zur Prüfung der naheliegenden Hypothese, dass sich bei
niedrigen Dosierungen der Beikonsum erhöht und das
Wohlbefinden erniedrigt, wurde sowohl zur Baseline als
auch zum Follow-up der Zusammenhang von Dosierung
mit a) Beikonsum von Opioiden, Benzodiazepinen und
anderen Drogen sowie b) dem psychopathologischen Ge-
samtwert getestet. Hierbei ergaben sich bei einer Gesamt-
analyse keine eindeutigen Effekte. Jedoch ergaben sich
Hinweise auf Interaktionen mit der Art und dem Ausmaß
aktueller behandlungsbedürftiger psychosozialer Proble-
me, sodass hierfür zu einem späteren Zeitpunkt neue und
weitere Modellierungen erforderlich sind, um die Hypo-
these differenzierter beantworten zu können.

c) Kategoriale Outcomes nach Medikamentengruppe

Es ergeben sich auch bei Berücksichtigung der Unterschiede
zu Baseline statistisch bedeutsame Unterschiede in den
kategorialen Outcomekriterien. Insgesamt resultieren für
Levomethadon und Buprenorphin günstigere Ergebnisse
als für die Methadon-Behandelten (� Abb. 2).

Für LEVO ergibt sich bezogen auf die Vergleichsgruppen
eine signifikant niedrigere Rate abstinent gewordener Pa-
tienten (1,2% vs. 6,1% (BUP) und 7,1% (MET), p<.003;
� Tab. C4 – im Anhang www.ecomed-medizin.de/
suchtmedizin).

Abb. 2:
Kategoriale Outcomemaße für Metha-
don-, Levomethadon- und Buprenorphin-
Behandelte zu t

3
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Die MET-Gruppe:

• weist im Vergleich zu BUP einen höheren Beikonsum
vor allem von Opioiden auf (6,7% vs. 5,8%, p < .000),
wobei LEVO eine noch höhere Rate aufweist (13,2%),

• zeigt eine niedrigere Haltequote als die LEVO-Grup-
pe (70,7% vs. 83,9%)

• sowie eine geringere Rate stabil Substituierter als beide
Vergleichsgruppen (46,1% vs. 59,7% vs. 68,5%); die-
se ist auch deutlich anhand der zeitabhängigen Ver-
laufsdarstellung (� Abb. 3) abzulesen, aus der hervor-
geht, dass vor allem Patienten mit einem Substitut-
wechsel zu Methadon eine deutlich abweichende und
ungünstigere Haltequote zeigen.

d) Dimensionale Outcomes nach Medikamentengruppe

Diese weniger günstigen Ergebnisse für Methadon bestäti-
gen sich auch für die dimensionalen Variablen (� Abb. 4).

Methadon-Patienten weisen häufiger Substitutionsunter-
brechungen als LEVO-Patienten auf. Buprenorphin-Patien-
ten haben zu t3 einen signifikant besseren Suchtschwere-
grad (ASI) und psychopathologischen Befindenswert (BSI)
als MET- und LEVO-Patienten (p < .000).

5 DISKUSSION

Insgesamt kann für die PREMOS-Stichprobe festgehalten
werden, dass bei einem nicht unerheblichen Anteil der
Patienten das Dosierungsmittel sehr niedrig dosiert ist und
die empfohlene Erhaltungsdosis im langfristigen Verlauf
zu allen Erhebungszeitpunkten bei etwa einem Drittel der
Patienten unterschritten wird.

Darüber hinaus zeichnen sich – auch bei Berücksichtigung
leicht unterschiedlicher Ausgangswerte in der PREMOS-
Kohorte – einige bemerkenswerte Unterschiede im Lang-
zeitverlauf ab, die andeuten, dass Patienten unter Levome-

Abb. 3:
Zeitabhängige Analyse der Halte-
quote nach Substitutsgruppen
mit und ohne Wechsel von t

1

nach t
3
 in Wochen

Abb. 4:
Dimensionale Outcomemaße für
Methadon-, Levomethadon- und
Buprenorphin-Behandelte zu t

3



268 Suchtmed 13 (5) 2011

PREMOS-STUDIE | ROLLE UND DOSIERUNG DES SUBSTITUTIONSMITTELS

thadon in einigen Indikatoren und Patienten unter Burpren-
ophin in mehreren Indikatoren eine etwas günstigere Pro-
gnose als Methadon-Behandelte haben.

Bei Levomethadon kann aufgrund der Baseline-Charakte-
ristika vermutet werden, dass der längere und stabilere
Verlauf der Substitution vor Studieneinschluss sich im wei-
teren Verlauf fortsetzt. Die Haltequote zu t3 ist besser, es
kommt zu nur wenigen Unterbrechungen und der Anteil
stabil Substituierter ist höher; ebenso weist diese Gruppe
mit über 40 Monaten die längste mittlere Dauer der aktu-
ellen Substitution auf. Allerdings muss auch berücksich-
tigt werden, dass die höhere Substitutionsstabilität der
Levomethadon-Gruppe sich nicht in weiteren Outcome-
Variablen entsprechend positiv niederschlägt: Die Rate ab-
stinent gewordener Patienten ist demgegenüber mit 1,2%
niedrig, das psychopathologische Befinden verbessert sich
nur moderat und die Gesamtschwere der Erkrankung (ASI)
ist trotz signifikanter Verbesserung mit 2,2 nach wie vor
bemerkenswert hoch.

Gegenüber beiden Methadon-Gruppen fallen die Ergebnisse
in der Buprenorphin-Gruppe in mehreren Indikatoren sig-
nifikant besser aus. Dieses günstigere Profil im langfristi-
gen Verlauf war hinsichtlich der deutlichen Besserung in
der psychopathologischen Gesamtbelastung vor dem Hin-
tergrund des pharmakologischen Profils von Buprenorphin
(Soyka et al. 2008a, 2008b) durchaus erwartet.

Nicht erwartet war die Durchgängigkeit zumindestens ten-
denziell günstigerer Befunde in vielen Indikatoren sowie
die hohe Stabilität hinsichtlich der Dauer der aktuellen
Substitution. Zu beachten ist, dass der Anstieg der Substi-

tutionsdauer von 8 Monaten zu Baseline auf über 30 Mo-
nate zu t3 vermutlich dem Umstand geschuldet ist, dass
Buprenorphin erst Anfang 2000 flächendeckend verfüg-
bar war, sodass die Dauer zwangsläufig begrenzt war.
Aufgrund der Baseline-Charakteristika kann spekuliert
werden, ob diese günstigen Merkmale mit dem etwas jün-
geren Alter, der kürzeren Substitutionsvorgeschichte oder
dem etwas geringeren initialen Schweregrad der Erkran-
kung in Verbindung stehen. Zudem lässt sich vor dem
Hintergrund der erhöhten Rate von Patienten, die bei Base-
line mit Buprenorphin behandelt wurden, dann aber zu
Methadon wechselten, feststellen, dass systematisch schwer-
wiegende Verläufe in der Therapie von Buprenorphin auf
Methadon umgestellt werden, sodass unsere Auswertungs-
stichprobe eine positive Selektion darstellt. Obwohl die
meisten Wechsel von Buprenorphin auf Methadon von den
Substitutionsärzten mit kurzfristigen Lieferengpässen des
Medikaments und der Umstellung auf Suboxone begrün-
det werden (konsistent damit liegen die meisten Umstel-
lungen in diesem Jahr), kann diese Möglichkeit nicht aus-
geschlossen werden.

Da PREMOS nicht auf einem kontrollierten klinischen
Studiendesign beruht, kann also keinesfalls auf eine grund-
sätzliche Überlegenheit von Buprenorphin geschlossen
werden. Vielmehr zeigen die Befunde, dass in der klini-
schen Routine der Substitution viele Ärzte zum Teil unbe-
kannte differenzielle Indikationsentscheidungen einfließen
lassen und dabei das volle Spektrum der medikamentösen
Substitutionsoptionen ausschöpfen.

Literatur ist im Gesamtliteraturverzeichnis ausgewiesen,
S. 296.
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Abstract

The Stability of 6-year Course and Outcome Data about Opiate
Maintenance Treatment:  A comparison of 6 to 7-year data

Background: To examine the stability of  t
3
 6-year  course and outcome

data of patients regarding dimensional and categorial outcome in-
dicators, with data from the 7-year follow-up.
Method: Based on N = 2.284 patients of a longitudinal-prospective
naturalistic study we compared the 6-year with the 7-year outcome
data. 7-year outcome data were based on a 35% random sample
(n = 289) of all patients assessed at 6 years. There are no differences
between t

3
 and t

4
 sample except for a higher average length of current

substitution episode and a marginal higher percentage of high grade
addiction severity.
Findings: From t

3
 (90%) to t

4
 (81%) fewer patients were in maintenance

treatment. The proportion of stable substituted patients decreased (75%
vs. 60%) in favor of an increased rate of patients being out of maintenance
treatment or instably maintained with considerable interruptions.
Percentage of abstinent patients dropped significantly from 5,2% to
1,8%. Concomitant substance use of opioids, cannabis and other illicit
drugs decreased in contrast to high rates of benzodiazepines use.
Conclusions: The course and outcome findings at 6 months were largely
confirmed at 7 years. Despite further improvements with regard to di-
mensional measures there were changes from stable to instable course
and from temporary abstinence back into treatment or relapse.

Keywords: Opioid dependence, opioid maintenance treatment, long-
term course, treatment outcome

Zusammenfassung

Hintergrund: Die Stabilität der PREMOS (t
3
-) Langzeit-Befunde hinsicht-

lich dimensionaler und kategorialer Outcomemaße wird überprüft.
Methodik: Auf der Grundlage der N = 2.284 Patienten umfassenden
PREMOS wurde aus allen untersuchten t

3
-Patienten eine 35%-Zufalls-

stichprobe gezogen (n = 289). Die t
4
-Stichprobe unterscheidet sich bis

auf eine höhere mittlere Dauer der aktuellen Substitutionsepisode und
einen geringfügig höheren Anteil schwergradiger Fälle nicht von der
t

3
-Stichprobe.

Ergebnisse: Von t
3 
(90%) zu t

4
 (81%) befanden sich tendenziell weniger

Patienten in Substitution. Der Anteil stabil substituierter Patienten re-
duzierte sich (75% vs. 60%) zugunsten eines Anstiegs nicht in Substitu-
tion Stehender bzw. instabil Substituierter mit längeren Unterbrechun-
gen. Der Prozentsatz Abstinenter sank erheblich von 5,2% auf 1,8%. Der
konkomitante Konsum von Opioiden, Cannabis und sonstigen illegalen
Drogen ging weiter zurück, der Beigebrauch von Benzodiazepinen blieb
unverändert hoch. Es zeigten sich keine Veränderungen im Sucht-
schweregrad.
Schlussfolgerungen: Die zu t

3
 nach 6 Jahren beobachteten Verlaufs-

tendenzen werden ein Jahr später weitgehend bestätigt. Ebenfalls be-
stätigt sich der Befund, dass der Langzeitverlauf durch eine bemerkens-
werte Variabilität charakterisiert ist. Trotz diskreter weiterer Besserung
der dimensionalen Daten zeigen sich Wechsel von stabilem zu instabi-
lem Verlauf und von temporärer Abstinenz zurück in Substitution oder
in einen Rückfall.

Schlagwörter: Opiatabhängigkeit, Substitution, Langzeitverlauf,
Outcome
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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Die t4-Follow-up-Untersuchung wurde an einer Zufallsaus-
wahl der t3-Teilnehmer durchgeführt. Ziel war es, die Sta-
bilität der t3-t4-Jahresergebnisse zu überprüfen und zugleich
die Möglichkeit für spätere Verlaufsmodellierungen zu er-
öffnen. Dabei wurde auf Grundlage der Vorbefunde in den
Hypothesen davon ausgegangen, dass
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1. sich der t3-Ergebnisstatus bei den dimensionalen Ma-
ßen im Wesentlichen bestätigt,

2. sich aber zugleich bezüglich der kategorialen primä-
ren Outcomegruppen eine Reihe von Verschiebungen
ergeben. So wurde insbesondere erwartet, dass
a. einige Patienten mit einem zu t3 stabilen Substitu-

tionsverlauf in Richtung "instabil" oder "Abbruch"
wechseln sowie

b. dass formal abstinente Patienten wieder rückfällig
werden und entweder in die Kategorie "unklarer
Verlauf" oder in eine noch nicht stabile Substituti-
on wechseln.

Der scheinbare Widerspruch zwischen gleichbleibenden
oder sich verbessernden dimensionalen Outcomewerten
aber möglicherweise ungünstigen kategorialen Wechseln
wird mit der dem Krankheitsverlauf nicht gut passfähigen
Konvention von temporär stabiler vs. instabiler Substitu-
tion über einen kurzen 12-Monatszeitraum erklärt. Stim-
men unsere Hauptbefunde, so ist die Wahrscheinlichkeit
des Versuchs einer Abdosierung und möglicherweise eines
Rückfalls umso höher, je länger die Substitution stabil bzw.
der Patient abstinent ist.

2 METHODIK

Die t4-Untersuchung wurde mittels einer 35%-Stichprobe
(n = 400/1.147) aus allen zu t3 untersuchten Patienten ge-
zogen. 11 der Einrichtungen, aus denen 89 dieser zufällig
gezogenen Patienten stammen, verweigerten die Teilnah-
me, da das Personal es als nicht tragbar ansah, nach der
aufwändigen t3-Welle 12 Monate später nochmals das

umfangreiche Studienprotokoll im Routinebetrieb zu rea-
lisieren. Allerdings wurde zumindest sichergestellt, dass
keiner dieser Patienten verstorben war. Deshalb musste
auf diese Patienten verzichtet werden; die Fälle wurden
als qualitätsneutraler Ausfall gewertet, sodass die verblei-
bende Grundgesamtheit 318 (100%) beträgt.

Von diesen konnten 289/318 (Responserate 91%) wieder
erfolgreich und protokollgerecht untersucht werden: 221
bezüglich aller Outcomevariablen, 62 bezüglich der primä-
ren Outcomevariablen, 6 Patienten waren zwischenzeit-
lich verstorben. Alle Patienten wurden mit dem gleichen
Untersuchungsinstrumentarium und -prozedere wie bei den
vorangegangenen Wellen untersucht. Die t4-Stichprobe
unterscheidet sich mit zwei Ausnahmen in keiner weite-
ren biosozialen und klinischen Variable zu t1 und zu t3

von der Gesamtstichprobe t3 (� Tab. C5 im Anhang –
www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin). Zum einen hat
die t4-Outcomegruppe bezüglich der aktuellen Substitutions-
dauer mit 20,6 Monaten eine höhere mittlere Dauer als
die Ausgangsstichprobe (16,6 Monate, p = .019). Zum zwei-
ten weist die t4-Stichprobe einen geringfügig höheren An-
teil schwergradiger Fälle auf (9,5% vs. 6,0%, � Tab. C6
im Anhang – www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin).

3 ERGEBNISSE

Outcome-Status-Vergleich von t3 und t4 für die primären
Kriterien

� Abb. 1 stellt die Outcome-Charakteristik der t4-Kohor-
te der Gesamt-t3-Ausgangsgruppe aller 1.624 Patienten
sowie den neuen t4-Follow-up-Befunden gegenüber. Er-

Abb. 1:
Vergleich der Outcome-Charakteristik
von t

4
-Kohorte und Gesamt-t

3
-Ausgangs-

gruppe aller 1624 Patienten sowie zu den
neuen t

4
-Follow-up-Befunden
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wartungskonform ist ein leichter Rückgang der in Substi-
tution befindlichen Patienten von t3 (90%) zu t4 (80,9%)
sichtbar. Ebenso hat sich der Anteil von in stabiler Substi-
tution stehenden Patienten (74,8% vs. 59,9%) zugunsten
eines Anstiegs nicht in Substitution stehender bzw. insta-
bil Substituierter mit längeren Unterbrechungen im 12-Mo-
natszeitraum reduziert. Beide Werte liegen jedoch immer
noch deutlich über dem Haltequoten-Wert von 70,5% in
der t3-Gesamtstichprobe bzw. dem stabilen Substitutions-
wert von 46%.

Ebenfalls erwartungskonform hat sich der Anteil Abstinen-
ter erheblich von 5,2% auf 1,8% reduziert und entspricht
damit recht gut der w.o. angenommenen Rate von ca. 2%
stabil und langfristig Abstinenter. Kein Patient ist in eine
substitutionsfreie abstinenzorientierte Therapie gewechselt,
1,4% sind längerfristig stationär versorgt und 0,4% in
Haft.

Veränderungen im Beikonsum

Der Beikonsum insgesamt – einschließlich Cannabis – eben-
so wie bei Opioidkonsum und sonstigem schwerwiegenden
illegalen Drogengebrauch hat sich zumindest tendenziell
gegenüber t3 weiter reduziert. Der Anteil von Patienten
mit einem Beigebrauch von Opioiden ist auf 11,8% gesun-
ken, dabei spielt der Konsum von nicht verschriebenem
Buprenorphin oder Methadon keine Rolle. Unverändert
erhöht und über die gesamte Beobachtungsstrecke stabil
bleibt der Beikonsum von Benzodiazepinen und Barbitu-
raten (� Abb. 2). Die detaillierten Angaben zum Beikon-
sum einschließlich der hier nicht diskutierten Arzt- und
Patientenangaben zum Konsum in den letzten 4 Wochen

finden sich im Anhang (� Tab. C8, www.ecomed-medizin.
de/suchtmedizin).

Veränderungen im Addiction Severity Index

Weder in den einzelnen Domainwerten noch im Gesamt-
wert zeichnen sich bedeutsame Veränderungen von t3 zu t4

ab. (� Tab. C7.2 im Anhang, www.ecomed-medizin.de/
suchtmedizin)

4 DISKUSSION

Die t4-Follow-up-Untersuchung zeigt zusammenfassend eine
weitgehende Bestätigung der bereits zu t3 gewonnenen
Erkenntnisse zu Verlaufstendenzen. Bei insgesamt hoher
Stabilität der Befunde t3-t4 zeigt sich erwartungskonform
ein Gleichbleiben bzw. eine diskrete weitere Besserung in
den dimensionalen Daten, jedoch auch bei einigen Pati-
enten der Wechsel von stabil zu instabil bzw. Abbrüche
oder Wechsel von temporärer Abstinenz zurück zur Sub-
stitution oder in einen Rückfall.

Diese Ergebnisse können vermutlich auch als weiterer in-
direkter Hinweis auf die in dieser Studie vorgenommene
– durchaus problematische – kategoriale Outcome-Klas-
sifikation von Verlaufstypen gesehen werden. Hierbei
werden möglicherweise minimale krankheitstypische
Schwankungen im Verlauf als ein Wechsel von der einen
in die andere Kategorie gewertet, die unter Umständen
gar nicht sinnvoll und klinisch gesehen gerechtfertigt sein
mag.

Literatur ist im Gesamtliteraturverzeichnis ausgewiesen,
S. 296.

Abb. 2:
Anteil Patienten mit positivem
Urinscreening von t

1
 bis t

4
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Abstract

Characteristics of substitution settings and treatment format in
Germany

Background and aims: The German care system for Opiate Maintenance
Treatment is characterized by a considerable degree of variability that
remains up to now poorly described.
Methods: Selected characteristics of n = 161 settings participating in the
PREMOS project are described. Settings were stratified by size and
number of personnel. Data were collected via the  "institutional setting
questionnaire".
Results: (a) One third of all settings offer specialised services for risk groups.
Most frequent specialisations were patients with mental disorders, HCV,
and HIV/AIDS. Specialised services for women were rare and restricted
to a few large centers. (b) Regarding concomitant substance use 36% of
substitution settings apply strong defined criteria. As most critical
substance combinations the combination of the substitution drug with
benzodiazepines, other opioids, alcohol, and amphetamines/ cocaine. No
setting named cannabis as "critical". Dealing with substitutes was almost
never mentioned as a problem in the long-term treatment. Psychiatric
resp. psychotherapeutic services were indicated for about 25% resp. 23%
of all settings. A regular cooperation with external psychiatric/psycho-
therapeutic services was established in 22% resp. 18% of settings. Coope-
ration with psychosocial services was rated as good, but 36% of settings
complained strong structural deficiencies in routine care in their region.
Conclusion: The type and range of services offered by substitution settings
is highly variable and does not always correspond with the needs of
patients. Remarkable deficits are demonstrated for females as well as
patients with mental disorders.

Keywords: Opioid dependence, opioid maintenance treatment,
substitution settings, routine care

Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Die deutsche Versorgungslandschaft ist durch eine
Vielzahl von unterschiedlichen Einrichtungsformen charakterisiert, die
Substitutionsbehandlungen anbieten. Erkenntnisse über ihre jeweili-
gen Spezialisierungen sowie Rahmenbedingungen fehlen bislang.
Methodik: 161 Einrichtungen, die an der PREMOS-Studie teilgenommen
haben, werden unterteilt in kleine, mittelgroße und spezialisierte gro-
ße Einrichtungen, um ausgewählte versorgungsstrukturelle Aspekte
beschreiben zu können.
Ergebnisse: (a) Knapp ein Drittel aller Einrichtungen bzw. nahezu die
Hälfte der großen personalstärkeren Zentren gaben eine Spezialisie-
rung auf Risikogruppen an; am häufigsten wurden Patienten mit psychi-
schen Störungen sowie HCV und HIV/AIDS angegeben. Nur in wenigen
Einrichtungen sind Angebote für weibliche Substitutionspatienten vor-
handen. (b) 36% der Einrichtungen geben fest definierte Kriterien für
kritischen Beikonsum an: Als kritischste Substanzen in Kombination mit
dem Substitutionsmittel wurden Benzodiazepine, andere Opioide, Al-
kohol und Amphetamine/Kokain angegeben. Cannabis wurde von kei-
ner Einrichtung als problematischer Beikonsum eingestuft. Illegaler Um-
gang (Dealen) mit Substitutionsmedikamenten wurde für alle Substanz-
klassen nur selten beobachtet. Psychiatrische bzw. psychotherapeutische
Maßnahmen konnten nur in 25% bzw. 23% der Einrichtungen angebo-
ten werden; eine regelmäßige Zusammenarbeit mit externen psychia-
trischen bzw. psychotherapeutischen Angeboten fand nur bei 22% bzw.
18% der untersuchten Einrichtungen statt. Die Kooperation mit psycho-
sozialer Betreuung wurde von den Substitutionseinrichtungen vor al-
lem in Ballungsräumen als gut eingeschätzt, aber 36% Einrichtungen
beklagten ein starkes strukturelles Versorgungsdefizit in ihrer Region.
Diskussion: Die deutsche Substitutionslandschaft ist durch hohe Variabi-
lität gekennzeichnet und offenbart, dass Spezialisierung sich nicht immer
im erforderlichen Ausmaß an den tatsächlichen Versorgungserfordern-
issen orientiert. Auffällig sind die Defizite vor allem hinsichtlich der
Angebote für Frauen mit und ohne Kinder sowie für Patienten mit psy-
chischen Störungen.

Schlagwörter: Opiatabhängigkeit, Substitutionstherapie, Einrichtungs-
charakteristika, Versorgung
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1 EINLEITUNG

Die Substitutionsversorgung in Deutschland ist durch eine
große Heterogenität und Variabilität hinsichtlich Größe,
Spezialisierung und Arbeitsweisen gekennzeichnet (Witt-
chen et al. 2008). In diesem Beitrag werden einige Eck-
daten und Befundaspekte aus den Einrichtungserhebungen
des PREMOS Projektes dargestellt, um einige Hintergrund-
daten bereitzustellen, die in zukünftigen weiterführenden
Analysen vertieft werden sollten. Der Fokus liegt auf Art
und Umfang von Spezialisierungen der Einrichtungen auf
bestimmte Risikogruppen, Einrichtungsangaben zu Kom-
binationen kritischen Beikonsums und Zusammenarbeit
mit psychiatrischen und psychotherapeutischen Einrich-
tungen. Analysiert wurden überwiegend die Ergebnisse der
Einrichtungsbögen, die von den Substitutionsärzten und
Mitarbeitern ausgefüllt wurden. Die Auswertungsgrund-
lage sind n = 161 Bögen, da Einrichtungen, die neu auf-
grund von Behandlerwechsel der Patienten hinzugekom-
men waren, wegen fehlenden Vorerhebungen hier nicht
berücksichtigt werden. An einzelnen Stellen wird auch
gesondert Bezug auf die Ergebnisse der PREMOS-Patien-
ten und Arztbeurteilungen genommen; somit werden die
Erfassungsebenen verknüpft. � Abb. 1 gibt einen Über-
blick über die berücksichtigten Themen- und Variablen-
bereiche. Eine tabellarische Gesamtzusammenstellung der
Einrichtungsdaten findet sich in � Tab. A1-a bis e (www.
ecomed-medizin.de/suchtmedizin).

2 ERGEBNISSE

Art und Umfang von Spezialisierungen der Einrichtungen
auf bestimmte Risikogruppen

Knapp ein Drittel aller Substitutionseinrichtungen gibt an,
sich in ihrer Einrichtung auf bestimmte Risikogruppen zum
Teil mehrfach spezialisiert zu haben und besondere An-
gebotsformate vorzuhalten. Wie � Abb. 2 erkennen lässt,
werden solche Angebote in erster Linie von den großen
personalstärkeren Zentren angeboten, die überwiegend in
großstädtischen Ballungsräumen vorkommen. Kleinere
Einrichtungen, die vor allem in ländlichen und kleinstäd-
tischen Regionen überrepräsentiert sind, weisen derartige
Spezialangebote nur in Ausnahmefällen auf.

Die meisten genannten Spezialisierungen betreffen psy-
chische Störungen sowie HCV bzw. HIV/AIDS-Angebote,
die in den meisten Fällen kombiniert in einer Einrichtung
angeboten werden. Obwohl über ein Drittel aller Substi-
tutionspatienten Frauen sind, die Mehrzahl davon mit
Kindern, haben sich nur wenige Einrichtungen auf diese
Zielgruppe ausgerichtet.

 Einrichtungsangaben zu Kombinationen kritischen Beikon-
sums und illegalem Umgang (Dealen) mit Substitutionsme-
dikamenten

Kritischer Beigebrauch:

36% aller Einrichtungen geben an, definierte und relativ
feste Kriterien in ihrer alltäglichen Arbeit anzuwenden,
63,4% machen die Entscheidung "riskanter Beikonsum"
von ihrer Abschätzung in der konkreten Patientenkonstel-
lation abhängig. Darüber hinaus wurden sie gebeten, ge-
trennt für Methadon und Buprenorphin anzugeben, wel-
che Substanz für sie unter Methadon bzw. Buprenorphin
"besonders problematisch" sei. � Abb. 3 zeigt, dass be-
züglich dieser Einschätzung bei Buprenorphin der Beikon-
sum "anderer Opioide" sowie von Benzodiazepinen mit
jeweils 32,9% als häufigste kritische Beikonsumkombi-

Abb. 1:
Themen und Variablenbereiche zu Ein-
richtungen und Therapie
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nation angesehen wird. Die zwei nächstkritischen sind
Alkohol (24,8%) und Amphetamine/Kokain (14,9%). Es
ergeben sich keine Unterschiede zwischen den Einrich-
tungsformen.

Bei gleicher Reihenfolge der Substanzen zeigen sich für
die kritischen Kombinationen mit Methadon:

1. z.T. deutlich höhere Häufigkeitsangaben

2. sowie deutliche Unterschiede zwischen den Einrich-
tungsformen

Relativ konsistent beurteilen die kleinen Einrichtungen na-
hezu alle Kombinationen als bedeutend kritischer als die
großen Einrichtungen und Zentren; Letztere lassen durch-
gängig die niedrigsten Werte erkennen. Cannabis wird von
keiner Einrichtung als problematischer Beikonsum einge-
stuft. � Tab. C11 im Anhang (www.ecomed-medizin.de/

Abb. 2:
Spezialisierung der Substitutionsein-
richtungen nach Einrichtungsgröße

Abb. 3:  Häufigste kritische Beikonsumkombinationen für Methadon und Buprenorphin nach Einrichtungsklassen
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suchtmedizin) listet die häufigsten Nennungen besonders
kritischer Beikonsumkombinationen in qualitativer Zusam-
menstellung auf.

Häufigkeit illegalen Umgangs (Dealen) mit Substitutions-
medikamenten

� Abb. 4 zeigt die Berichte der Einrichtungen, wie häufig
sie die Erfahrung gemacht haben, dass ihre Patienten mit
den Substitutionsmedikamenten gedealt haben. Da die Ka-
tegorie "sehr häufig" nahezu keine Nennungen aufweist,
wurden die Angaben "sehr häufig" und „häufig“ zusam-
mengefasst. Insgesamt scheint das Problem "Missbrauch
des Substitutionsmedikaments" selten zu sein, da für alle

Substanzklassen von mehr als 75% angegeben wird, dass
dies selten oder nie beobachtet wird.

� Abb. 4 lässt weiterhin für Suboxone das niedrigste Miss-
brauchspotential und für Methadon das relativ höchste
erkennen, wobei berücksichtigt werden muss, dass diese
Einschätzungen vermutlich erheblich von dem verfügbaren
Gesamtvolumen am Markt abhängig sind, das für Metha-
don etwa doppelt so hoch liegt. Bemerkenswert ist auch
hier der Unterschied zwischen den Einschätzungen der gro-
ßen Zentren, die nahezu durchgängig am höchsten ausfal-
len und den kleinen und mittleren Zentren, die deutlich nied-
rigere Werte angeben. Auffällig ist auch der hohe Wert für
Subutex – allerdings nur bei den großen Einrichtungen.

Abb. 4:
Häufigste Substitutionsmedikamente, die ge-
dealt werden, nach Einrichtungsart

Abb. 5:
Einschätzung der regionalen Versorgungslage
für Substitutionspatienten, die einer psychothe-
rapeutischen Mitbehandlung bedürfen
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Zusammenarbeit mit psychiatrischen und psychotherapeu-
tischen Einrichtungen

Angesichts der hohen psychiatrischen Morbidität kommt
einer rechtzeitigen sowie kontinuierlichen diagnostischen
und therapeutischen Betreuung der Substitutionspatienten
eine entscheidende Rolle zu. Diese kann nach Angaben
der Einrichtungen mehrheitlich nicht in der Substitutions-
praxis geleistet werden. Nur 24,8% der Einrichtungen
gaben an, psychiatrische bzw. psychotherapeutische An-
gebote (23%) machen zu können, lediglich die großen
Zentren gaben an, zu 36,2% für psychiatrische und 26,1%
für psychotherapeutische Aufgaben Kapazität zu haben.

Vor diesem Hintergrund käme einer engen regelmäßigen
Zusammenarbeit mit externen psychiatrischen/psychothe-
rapeutischen Einrichtungen eine zentrale Rolle zu. Diese
wird aber offensichtlich nicht realisiert. Regelmäßige Zu-
sammenarbeit mit psychotherapeutischen Einrichtungen
wird nur von 18%, mit psychiatrischen nur von 22,4%
der untersuchten Einrichtungen angegeben. Die Werte für
"es gibt so gut wie keine Zusammenarbeit" liegen mit
27,3% (Psychotherapie) und 13% (Psychiatrie) bedenk-
lich hoch. Daher kann es nicht überraschen, dass die Beur-
teilung der Versorgungssituation für Patienten, die einer fach-
psychiatrischen oder psychotherapeutischen Behandlung
bedürfen, überwiegend sehr negativ ausfällt (� Abb. 5).
Dabei ergeben sich zwischen den Einrichtungsformen je-
doch einige bemerkenswerte Unterschiede; so geben klei-
nere Einrichtungen tendenziell bessere Noten als größere.

Deutliche bessere Noten erhält demgegenüber die regionale
Versorgungslage für die Substitution insgesamt sowie die
Verfügbarkeit und Kooperation hinsichtlich der psychoso-
zialen Beratung und Mitbehandlung (PSB; � Abb. 6).

Die Noten für PSB fallen mit Werten von 1,9 bis 2,2 gut
aus. Allerdings gibt es eine quantitativ stark ins Gewicht

fallende Ausnahme: Bei den über 36% Einrichtungen, die
ein starkes strukturelles Versorgungsdefizit in ihrer Regi-
on beklagen, fällt die Benotung der PSB deutlich schlech-
ter aus.

Wie � Abb. 6 erkennen lässt, ist dies vor allem auf die
zumeist abseits von den großen Ballungsräumen liegen-
den kleineren und mittelgroßen Einrichtungen zurückzu-
führen. Demgegenüber wird in den Ballungsräumen von
den Zentren häufiger eine angemessen Versorgungsdichte
für ihre Patienten konstatiert, von einigen wenigen sogar
eine Überversorgung.

Dass sich dies auch direkt auf die Patienten auswirkt, zeigt
in � Abb. 6 die Prozentangabe der Patienten, die nur
weniger als 2 PSB-Kontakte pro Monat hatten. Diese An-
gabe wurde über die Zuordnung der PREMOS-Patienten-
daten zu den Einrichtungen berechnet. In Regionen mit
einem starken Defizit liegt der Anteil ohne regelhafte PSB-
Versorgung bei nahezu 52%, in Regionen mit einer ange-
messenen Versorgung bei 38%.

3 DISKUSSION

Die Daten unterstreichen eindrucksvoll, dass die deutsche
Substitutionslandschaft durch eine hohe Variabilität ge-
kennzeichnet ist. Die Ergebnisse offenbaren auch, dass die
Spezialisierungen sich nicht immer im erforderlichen Aus-
maß an den tatsächlichen Versorgungserfordernissen ori-
entieren. Auffällig sind die Defizite vor allem hinsichtlich
der Angebote für Frauen mit und ohne Kinder sowie für
Patienten mit psychischen Störungen.

• Etwa 30% der Einrichtungen (insbesondere die gro-
ßen Zentren) gaben eine Spezialisierung für Risiko-
gruppen an. Häufigste Schwerpunkte sind psychische
Störungen (12,4%), HCV (8,7%) und HIV (5,6%).

Abb. 6:
Einschätzung des regionalen Versorgungsan-
gebots für Substitution sowie Kooperationsgüte
mit PSB aus Sicht der Einrichtungen
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Trotz des hohen Anteils von Patientinnen mit Kindern
wird ein entsprechender Schwerpunkt (Schwangere,
Familien mit Kindern etc.) nur selten genannt (8,4%).

• Im Vergleich zu dem hohen Ausmaß an psychischen
Störungen (63,3% der Patienten zu t1 und 55,7% zu t3)
und der hohen Einschätzung eines Behandlungsbedarfs
durch die Ärzte (95,4% zu t1, 84,3% zu t3) ist sowohl
der Anteil der spezialisierten Einrichtungen wie auch
der Anteil der Einrichtungen mit einer entsprechenden
regelmäßigen Zusammenarbeit gering (18% Psycho-
therapie, 22,4% Psychiatrie; für kleinere Einrichtun-
gen etwas bessere Angaben).

• Spezialisierte Angebote sind zudem extrem ungleich
bundesweit verteilt und zumeist auf großstädtische Bal-
lungsräume begrenzt. Für die Mehrzahl der Betroffe-
nen sind derartige Angebote daher oft nicht verfügbar
oder nicht zugänglich. Wegen dieser Verteilungscha-
rakteristika und der geringen Angebotslage konnten
auch keine messbaren Effekte hinsichtlich der Patien-
ten-Outcomes festgestellt werden.

Demgegenüber werden die in der Tagespresse und in Fach-
diskussionen häufig zugespitzten Eindrücke bezüglich eines
hohen Ausmaßes an illegalem Handel mit Substitutionsmit-
teln nicht bestätigt. Zwei Drittel aller Substitutionseinrich-
tungen geben an, dass Patienten mit dem Substitutionsme-
dikament nicht handeln. Überdurchschnittlich hohe Werte
für "Dealen" wurden allerdings von den großen Einrichtun-
gen genannt, in denen möglicherweise eine andere Situa-
tion vorherrscht.

Bemerkenswert ist auch die Variabilität der Einrichtungen
hinsichtlich des Umgangs mit "kritischem Beikonsum" ih-
rer Substitutionspatienten. 64% der Einrichtungen gaben
definierte, feste Regeln für den Umgang mit riskantem Bei-
konsum an, 36% wenden ein flexibles Vorgehen an. Als
riskanter Beikonsum wurden unter Methadon einige Sub-
stanzen wie Amphetamine/Kokain, Opioide und Benzodia-
zepine häufiger genannt (insbesondere von kleineren Ein-
richtungen) als unter Buprenorphin.

Literatur ist im Gesamtliteraturverzeichnis ausgewiesen,
S. 296.
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1 HINTERGRUND UND EINLEITUNG

Die Effektivität der Substitutionsbehandlung für Opioidab-
hängigkeit wurde in den letzten Jahren eindrücklich be-
stätigt (Amato et al. 2005; Connock et al. 2007; Johansson
et al. 2007). Sie bewirkt eine Reduktion von Mortalität
(Clausen et al. 2007; Scherbaum et al. 2002; Soyka et al.
2006), Beigebrauch illegaler Drogen (Maremmani et al.
2007; Wittchen et al. 2008; Wittchen et al. 2008a) und
Kriminalität (Lind et al. 2005) und verbessert neben psy-
chischer und körperlicher Gesundheit auch die Lebensqua-
lität (Maremmani et al. 2007; Wittchen et al. 2008; Witt-
chen et al. 2008a).

Allerdings unterscheiden sich Einrichtungen beträchtlich
in der Art und Weise wie eine Substitutionsbehandlung,
z.B. hinsichtlich Dosierung und Wahl des Substitutionsmi-
ttels sowie des Einsatzes psychologischer und psychosozia-
ler Behandlungskomponenten (D’Aunno und Vaughn 1992;
D’Aunno und Pollack 2002; Willenbring et al. 2004;
Wittchen et al. 2008; Wittchen et al. 2008a) durchgeführt
wird. Derartige Unterschiede werden in jüngerer Zeit häu-
figer unter dem Schlagwort der "Behandlungsphilosophie"
diskutiert. Dabei steht im Vordergrund des jüngeren Inte-
resses die Frage, inwieweit die Behandlungsphilosophie
hinsichtlich Abstinenzorientierung einen Beitrag zum besse-

ren Verständnis der Unterschiede hinsichtlich Behandlungs-
praxis und Behandlungseffektivität leisten kann.

Ein hohes Ausmaß an Abstinenzorientierung scheint mit
niedrigeren Dosierungen von Methadon (Willenbring et
al. 2004) und einer höheren Entlassungsrate assoziiert zu
sein (Caplehorn et al. 1996b); ebenso wurde eine geringere
Haltequote bei höherer Abstinenzorientierung gefunden
(Caplehorn et al. 1993; Caplehorn 1994; Caplehorn et al.
1998; Willenbring et al. 2004). Caplehorn (1994) belegte
einen erhöhten Beigebrauch von Heroin und Amphetami-
nen bei zeitlich begrenzter abstinenzorientierter Behandlung,
vermutlich vermittelt durch eine niedrigere Dosierung (Bell
et al. 1995; Gerlach und Caplehorn 1999). Zudem schieden
Patienten in dieser Bedingung häufiger aus der Behandlung
aus und wurden danach häufiger rückfällig.

Dieser Beitrag prüft die Unterschiede von Substitutionsein-
richtungen in Deutschland hinsichtlich ihrer Abstinenz-
orientierung und untersucht, ob diese Unterschiede in der
Behandlungsphilosophie mit Unterschieden bei Aspekten
der klinischen Behandlungspraxis einhergehen.

2 METHODIK

Im Rahmen einer bundesweiten, longitudinalen, klinisch-
epidemiologischen Studie in Deutschland wurden 161 Ein-
richtungen aus dem zweiten Follow-up der PREMOS-Stu-
die analysiert. Aspekte der Behandlungspraxis wurden
durch Einrichtungs-, Patienten- und Arztdaten gewonnen.
Für jede Einrichtung wurde ein Indexwert zur Schätzung
der Einstellung zu Abstinenz berechnet, welcher zwischen
hoch (HAO), mittel (MAO) und niedrig (LAO) abstinenz-
orientierten Einrichtungen differenziert. HAOs sehen Ab-
stinenz als wesentliches Behandlungsziel an, stufen einen
erheblichen Anteil Patienten als geeignet für die Erreichung
von Abstinenz ein und zeigen eine rigide Einstellung zu
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konkomitantem Gebrauch. Für binäre, kategoriale und
dimensionale Outcomes wurden logistische, multinomial
logistische und lineare Regressionsanalysen verwendet.

3 ERGEBNISSE

Abstinenzorientierung

Für 30,4% der Einrichtungen war Abstinenz kein realisti-
sches Behandlungsziel. 17,3% zeigten eine niedrige (LAO),
61,4% eine mittlere (MAO) und 21,3% eine hohe Absti-
nenzorientierung (HAO).

Dosierung

Sowohl in der Einstellungs- als auch in der Erhaltungs-
phase verschrieben HAOs signifikant niedrigere maximale
Dosen von Methadon als weniger abstinenzorientierte Ein-
richtungen (� Abb. 1). Die Einrichtungen unterschieden
sich nicht signifikant hinsichtlich der Maximaldosis von
Buprenorphin.

Umgang mit konkomitantem Beigebrauch

In HAOs wurden im Vergleich zu MAOs häufiger wö-
chentliche Urintests (OR: 3,9; 95% CI: 1,1-13,5) und Unter-
brechungen der Substitution aufgrund eines positiven
Alkoholbefunds im Urin realisiert (OR: 2,5; 95% CI:1,0-
6,2). Take-home-Medikation von mehr als 7 Tageseinhei-
ten wurde in HAOs seltener als in LAOs verschrieben.

Psychosoziale Dienste

MAOs wiesen einen kleineren Anteil von Patienten ohne
externe psychosoziale Unterstützung auf als LAOs. Ebenso
realisierten MAOs eher eine Drogenberatung als LAOs
(OR: 2,4; 95% CI: 1,6-3,6) und HAOs (OR: 1,9; 95% CI:
1,2-2,9). Der berufliche Wiedereinstieg wurde häufiger in
HAOs als in LAOs verwirklicht (OR: 2,2; 95% CI: 1,1-
4,5). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich Schuldnerberatung und Sozialdienste.

Psychiatrische und psychotherapeutische Behandlungen

Psychiatrische Behandlungen wurden am häufigsten für

Patienten in HAOs realisiert, gefolgt von MAOs (OR: 2,2;
95% CI: 1,3-3,7) und LAOs (OR: 3,1; 95% CI: 1,6-6,3).
Patienten in HAOs unterzogen sich signifikant häufiger
psychotherapeutischer Behandlung als Patienten in MAOs
(OR: 2,6; 95% CI: 1,4-4,8) und LAOs (OR: 2,2; 95% CI:
1,0-4,7), auch bei Kontrolle nach dem psychologischen
Gesundheitszustand (EuropASI).

4 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die bisherigen Befunde zur Beziehung zwischen Abstinenz-
orientierung und Dosierung von Methadon werden bestä-
tigt (Willenbring et al. 2004), für Buprenorphin konnte
dieser Zusammenhang nicht festgestellt werden. Die rigide-
re Einstellung von HAOs im Zusammenhang mit Beikon-
sum zeigte sich u.a. in häufiger durchgeführten Urintests
und Konsequenzen für Alkoholkonsum. Einrichtungen mit
hoher Abstinenzorientierung realisierten häufiger psychi-
atrische oder psychotherapeutische Behandlungen – auch
bei Kontrolle des Schweregrades psychischer Probleme.
Hinsichtlich der generellen Take-home-Vergabe zeigten
sich allerdings keine Unterschiede. Take-home-Medikation
ist eine weitverbreitete Praxis und jenseits der rechtlichen
Bestimmungen für viele Ärzte unabhängig von der Absti-
nenzorientierung eine logistische Notwendigkeit, da häu-
fig eine beträchtliche Distanz zwischen dem Wohnort des
Patienten und der Substitutionseinrichtung besteht.

Die Ergebnisse zur Beziehung zwischen Abstinenzorien-
tierung und der Einbeziehung psychosozialer Diensten sind
inkonsistent. Lediglich eine Behandlungskomponente trat
bei Patienten in Einrichtungen mit hoher Abstinenzorien-
tierung häufiger auf (berufliche Wiedereingliederung). Folg-
lich scheint Abstinenzorientierung kaum Einfluss auf die
Realisierung psychosozialer Maßnahmen zu haben.

Zusammenfassend deuten die Daten auf eine Reihe syste-
matischer und substanzieller Effekte der Abstinenzorien-
tierung hin, welche für die Relevanz dieses Konzepts bei der
Erklärung der Varianz in der Substitutionspraxis sprechen.

Literatur ist im Gesamtliteraturverzeichnis ausgewiesen,
S. 296.

Abb. 1:
Maximaldosis von Methadon und Buprenorphin in
der Einstellungs- und Erhaltungsphase nach
Abstinenzorientierung
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1 KONZEPTION UND ZIELE DER STUDIE

Die kurz- und mittelfristige (6- bis 12-monatige) Wirksam-
keit einer Substitutionstherapie Opioidabhängiger wurde
in der Vergangenheit ebenso wie ihre Kosteneffektivität
vielfach und eindrucksvoll nachgewiesen. Die Erkenntnis-
lage zu den Effekten der langfristigen Substitutionstherapie
(über Jahre) war demgegenüber bisher lückenhaft und vor
allem unter Berücksichtigung der aktuellen Behandlungs-
optionen unklar. Die PREMOS-Studie hatte das übergeord-
nete Ziel, den langfristigen Verlauf opioidgestützter Substi-
tutionstherapien zu beschreiben und damit Grundlagen für
eine zielgruppenspezifische und bedarfsgerechte Optimie-
rung der Versorgung zu schaffen. Damit wurde in vieler-
lei Hinsicht wissenschaftliches Neuland betreten, da derar-
tige Langzeitstudien an repräsentativen Stichproben von
Patienten unter den aktuellen Versorgungsbedingungen und
Behandlungsoptionen bislang fehlten.

Die Fragestellungen der Studie lassen sich zwei Themenbe-
reichen zuordnen:

(1) Beschreibung von Verlauf und Ergebnis langfristiger
Substitution
Im Mittelpunkt standen deskriptive Analysen zur Stabi-
lität und zu Unterbrechungen im Verlauf der Substitu-
tion über sechs Jahre (einschließlich der retrospektiven
Erfassung zu t1) und zum Erfolg nach verschiedenen
primären Zielkriterien wie (temporär) stabile Substi-

tution, Wechsel in eine abstinenzorientierte Behand-
lung oder in den Status stabiler Abstinenz. Sekundäre
Zielkriterien waren Fortschritte im Bereich der psy-
chischen und somatischen Morbidität, der Lebens-
qualität und der Delinquenz. Weitere Themen waren
die Auswertung ausgewählter Teilgruppen (z.B. Frau-
en mit Kindern), die Erfassung von Problemen und
Hindernissen bei der Substitution sowie Strategien und
Erfahrungen bei ihrer planmäßigen Beendigung.

(2) Analyse der Einflussfaktoren auf Verlauf und Ergeb-
nis langfristiger Substitution
Untersucht wurde die mögliche Relevanz von Patien-
ten-, Einrichtungs- und Behandlungsmerkmalen auf Ver-
lauf und Ergebnis der Substitution. Beispiele für sol-
che Merkmale sind somatische und psychische Komor-
bidität, Größe der Substitutionseinrichtung, Art und
Dosierung des Substitutionsmittels oder Art und Um-
fang der psychosozialen Betreuung.

2 DURCHFÜHRUNG UND METHODIK DER STUDIE

Die für Deutschland repräsentative klinisch-epidemiologi-
sche Längsschnittstudie zum naturalistischen langfristigen
Verlauf der Substitution bei Opioidabhängigen in der deut-
schen Routineversorgung wurde von 2003 bis 2010 mit
einer Voruntersuchung (t0), einer Basisuntersuchung (t1) und
drei Nachuntersuchungen (t2: nach einem Jahr, t3: nach 5-
6 und t4: nach 6-7 Jahren) durchgeführt (Anmerkung: ver-
einfacht wird im Folgenden von einem 6-Jahres-Zeitraum
gesprochen). Beteiligt waren zu t1 2.694 Patienten aus 223
repräsentativ ausgewählten und nach ihrer Größe stratifi-
zierten Substitutionseinrichtungen; entsprechend zur Situa-
tion der deutschen Substitutionsversorgung kamen die Pa-
tienten zu Baseline sowohl aus kleinen, zumeist nur weni-
ge Substitutionspatienten (<10) betreuende Einrichtungen
(überwiegend ländlich-kleinstädtischer Bereich, Hausärz-
te, internistische Fachärzte) wie auch mittelgroßen und
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großen spezialisierten Substitutionszentren (> 100 Patien-
ten) mit einem breiteren Angebotsspektrum (überwiegend
in großstädtischen Ballungsräumen). 18,7% aller Einrich-
tungen sind dem letztgenannten Typus zuzuordnen.

Es ist zu berücksichtigen, dass es sich um eine sogenannte
Prävalenzstichprobe handelt, das heißt, entsprechend der
tatsächlichen Verteilung von Substitutionspatienten in der
Routineversorgung sind sowohl Patienten eingeschlossen,
die vor wenigen Monaten erstmals eine Substitutionsthe-
rapie mit Methadon oder Buprenorphin begonnen hatten,
wie auch Patienten, die sich schon seit mehr als 10 Jahren
in einer Substitutionstherapie befanden. Da also alle Patien-
ten bereits monatelang behandelt sind und keine Befunde
erhoben wurden, die den Schweregrad und die Situation
vor Aufnahme der Substitutionstherapie beschreiben, sind
die folgenden Ergebnisse zum langfristigen 6-Jahres-Ver-
lauf nicht oder nur eingeschränkt vergleichbar mit den
Studienergebnissen kurzzeitiger kontrollierter klinischer
Effektivitätsstudien.

Die Ausschöpfungsquote lag je nach Untersuchungszeit-
punkt zwischen 71 und 91%. Die Analyse der Ausfälle zu
t3 ergab sowohl im Vergleich zur Ausgangsstichprobe für
t3 wie zur ursprünglichen Ausgangsstichprobe für t1 keine
signifikanten Unterschiede als mögliche Hinweise für Ver-
zerrungen der Ergebnisse. Die Untersuchung t4 wurde mit
einer Zufallsauswahl von 35% der t3-Patienten durchge-
führt.

Die Daten zur Voruntersuchung t0 (2003), zur Basisunter-
suchung t1 (2004/5) und zur Erhebung t2 (2005/06) wur-
den bereits an anderer Stelle publiziert. Gegenstand die-
ser Studie sind die Ergebnisse zu t3 (2008/09) bzw. t4 (2010)
sowie die Verläufe im gesamten Untersuchungszeitraum
von 6 Jahren (t1-t3/4). Die Ergebnisse beziehen sich auf die
für t3 erreichten Patienten (n = 2.094), die je nach Fragestel-
lung gemeinsam oder als Teilgruppen ausgewertet wurden
(vollständige Datensätze persönlich untersuchter Patien-
ten: n = 1.493, vollständige Datensätze zu Todesfällen:
n = 131, eingeschränkte Datensätze ("Proxies"): n = 470).

Im Folgenden werden zusammenfassend die Hauptbefunde
unter weitgehender Beschränkung auf Vergleiche zwischen
Baseline und dem 6-Jahres-Outcome beschrieben; der Über-
sichtlichkeit wegen werden die Zwischenmessungen weit-
gehend nicht berücksichtigt und nur bei ausgewählten
Teilaspekten diskutiert.

3 PATIENTEN- UND STÖRUNGSMERKMALE ZU T
1

Die folgenden Angaben beziehen sich zwar in erster Linie
auf 1.624 Patienten mit vollständigen Datensätzen ein-
schließlich Todesfälle bzw. Teilgruppen davon. Jedoch

können diese Befunde durchaus auf die Ursprungsgesamt-
heit (mit den üblichen allgemeinen Einschränkungen) gene-
ralisiert werden, da sich keine Hinweise auf systematische
Verzerrungen durch selektive Ausfälle ergaben.

Biosoziale und soziodemografische Merkmale zu Baseline

Durchaus bestehende, geringfügige und teilweise statis-
tisch signifikante Unterschiede zwischen Frauen und Män-
nern werden im Folgenden nicht diskutiert, da sie inhalt-
lich und klinisch wenig relevant (vgl. zur ausführlichen
Auswertung Abschnitt 8.6) in Bezug auf die Fragestellun-
gen erscheinen. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
stellte sich die Untersuchungsstichprobe wie folgt dar:

• Alter und Geschlecht: Das Durchschnittsalter lag bei
35,3 Jahren, n = 524 (32,3%) sind Frauen, der Anteil
18- bis 30-Jähriger betrug 30,3% und der über 40-Jäh-
rigen 27,2%.

• Schulabschluss: Die Dauer des Schulbesuchs lag bei
10,0 Jahren. 19% hatten keinen Abschluss, 41,4% ei-
nen Hauptschulabschluss, 26% einen Realschul- oder
Gymnasialabschluss (Männer: 23,2%, Frauen 31,8%),

• Beruflicher Status: 23,0% waren berufstätig und 53,1%
arbeitslos (Männer: 58,2%, Frauen: 42,5%)

• Familiensituation: ledig waren 54,8% (bei etwa glei-
chem Alter; Männer: 60,3%, Frauen 43,1%), getrennt
lebend/geschieden/verwitwet 20% (Männer 15,9%,
Frauen 28,7%).

• Kinder: 59,3% hatten keine Kinder (Männer: 64,1%,
Frauen: 49,3%), 2 oder mehr Kinder hatten 17,3%.

• Wohnsituation: nur 3,7% hatten keinen festen Wohn-
sitz oder lebten in Einrichtungen. 17,5% lebten noch
bei den Eltern oder Familienangehörigen, 43% lebten
allein und 30,4% mit einem Lebenspartner in eigener
Wohnung.

Störungsmerkmale der Patienten bei Baseline
(Studieneinschluss)

Die eingeschlossenen Patienten sind langjährig (überwie-
gend länger als 10 Jahre) opioidabhängig, und mehrheit-
lich bereits seit mehr als 4 Jahren in einer Substitutions-
behandlung. Sie sind nahezu ausnahmslos als chronisch
multimorbid Schwerstkranke mit einem hohen Ausmaß an
körperlicher und psychischer Komorbidität zu beschreiben
(� Tab. A2-A5, www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin):

• Bei Studieneinschluss betrug die Dauer des vorange-
gangenen Opioidgebrauchs sowie der Abhängigkeit im
Durchschnitt 15,4 Jahren, bei 25,3% sogar über 20
Jahre.

• Alle Patienten standen zu Studieneinschluss im Rah-
men der Baseline-Untersuchung bereits seit mindestens
2 Monaten in Substitution. Der Zeitabstand zwischen
Beginn der Opioidabhängigkeit und erster Substitutions-
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therapie betrug mindestens 6 Jahre, im Mittel 11,2
Jahre.

• Für 28,6% aller Patienten war die Behandlung zu Stu-
dieneinschluss die erste Substitutionstherapie, für 41,1%
die zweite und für 30,2% die dritte, vierte oder fünfte
Substitutionsepisode. Die erste Substitutionstherapie lag
im Durchschnitt 5,8 Jahre zurück, bei 22,1% über 9
Jahre (Männer: 21%, Frauen 24,4%). Die Dauer der
aktuellen Substitution bei Baseline betrug 18,9 Mona-
te; 57,2% der Patienten waren aktuell weniger als 11
Monate substituiert und 21,6% mehr als 25 Monate.

• Zum Studieneinschluss nach im Mittel 19 Monaten
Substitutionstherapie wurden zu Baseline 61,1% der
Patienten nach dem Addiction Severity Index (ASI) als
insgesamt leichtgradig, 32,5% als mittelschwer und
6,4% als extrem schwer suchtkrank beurteilt (Anteil
mittel oder extrem beurteilter Männer: 41,5%, Frau-
en: 33,5%). Bei dieser Einstufung ist zu berücksichti-
gen, dass die Patienten zumeist bereits Jahre in Behand-
lung waren, sodass die Werte nicht den Anfangszu-
stand bei Beginn der Behandlung wiedergeben. Trotz
der überwiegend langen Substitutionsvorbehandlung
wurde bei Baseline ein bemerkenswerter konkomitanter
Substanzgebrauch festgestellt; je nach Informations-
quelle (Urinscreening, Arzt oder Patient) lag dieser bei
guter Übereinstimmung von Patientenangabe und Urin-
screening zum Beispiel für Heroin bei 20-25%, für nicht
verschriebenen Methadonkonsum bei 1-10%, für Ko-
kain bei 8-13% und für Cannabis bei 27-47%.

• Die somatische Morbidität in der Stichprobe war bei
Baseline insgesamt 4-fach im Vergleich zur deutschen
alters- und geschlechtsgematchten Durchschnittsbevöl-
kerung erhöht (Bundesgesundheitssurvey 1998): 77%
hatten eine oder mehrere schwerwiegende körperliche
Erkrankungen, 32,1% sind als körperlich multimorbid
zu klassifizieren. An erster Stelle standen chronische
HCV-Infektionen bei 67,7% der Fälle sowie Erkrankun-
gen aus dem pulmonalen und kardiovaskulären For-
menkreis. Der Anteil HIV/AIDS-Erkrankter betrug 7,6%.
41,3% der Stichprobe wiesen ein Fehlgewicht auf, da-
von 10,4% Adipositas und 30,9% Unter- oder Überge-
wicht.

• Die psychische Morbidität war mit 64,6% ebenfalls
sehr hoch (zweifache Erhöhung gegenüber der deut-
schen alters- und geschlechtsgematchten Durchschnitts-
bevölkerung), 30% sind psychisch multimorbid er-
krankt (zwei oder mehr Störungen nach ICD-10 F), im
Vordergrund standen Depressionen (38,4%), Persön-
lichkeitsstörungen (20,2%) und Angststörungen (16,9%).

• Das hohe Ausmaß der psychopathologischen Belastung
spiegelt sich auch in dem vom Patienten beurteilten
Brief Symptom Inventory (BSI) wieder, wo 83,8% al-
ler Patienten auffällig erhöhte Werte angaben.

• Die Einschätzung der generischen Lebensqualität (EQ-
5D) ergab für 73,3% eine merkliche Minderung, bei

21,8% der Patienten sogar eine gravierend erniedrigte
Lebensqualität im Vergleich zur standardisierten deut-
schen Durchschnittsbevölkerung.

4 BEHANDLUNGSMERKMALE: VERGLEICH DES BASE-
LINE-STATUS MIT DEM STATUS 6 JAHRE SPÄTER

Unter Behandlung werden im Folgenden alle Interventio-
nen innerhalb und außerhalb der Substitutionspraxis ein-
bezogen, die für die einzelnen Patienten von Arzt bzw.
Einrichtung festgelegt wurden. Grundlage sind die vollstän-
digen Datensätze der nachuntersuchten lebenden Patien-
ten (n = 1.493).

Behandlungsziele

Im Verlauf des untersuchten Zeitraums (t1-t3) haben sich
die Behandlungsziele – wahrscheinlich als Folge einer
zumindest zeitweiligen und partiellen Zielerreichung im
Verlauf der Behandlung – deutlich verändert (� Tab. B6):

• Bei Baseline (t1) standen für nahezu für alle Patienten
(85-99%) Behandlungsziele im Vordergrund, die auf
Verminderung der negativen Auswirkungen des Kon-
sums illegaler Drogen, der Reduktion kriminellen Ver-
haltens, der somatischen und psychischen Komorbidität
sowie dem Beziehungsaufbau zum Patienten (vertrau-
ensvolle therapeutische Beziehung: 97,9%) abzielen.
Alle diese Zielsetzungen gingen um etwa 5-12 Prozent-
punkte zurück.

• Demgegenüber stiegen die anfangs seltener genannten
Zielsetzungen (53-69%) hinsichtlich des Erreichens von
Opioid- bzw. Substitutionsfreiheit sowie Abstinenz von
illegalen Drogen deutlich um etwa 15-20 Prozentpunkte
an.

Therapeutische Interventionen und Substitutionsverlauf

Im Untersuchungszeitraum ergab sich ein differenziertes
Bild mit Teilgruppen unterschiedlichster Intensität und
Kontinuität der Maßnahmen (� Tab. B2, B6):

• 74,7% erhielten zu t1 Methadon, 24,7% Buprenorphin,
0,7% andere Substitutionsmittel. Zu t3 veränderte sich
der Anteil für Methadon nur unwesentlich (73,9%),
derjenige für Buprenorphin wies einen scheinbaren
Rückgang auf (Anteil Buprenorphin-Behandelter 16,3%),
der weitgehend auf Patienten zurückzuführen ist, die
die Behandlung im Verlauf regelhaft beendet hatten,
und als abstinent beschrieben wurden. Der Anteil ohne
Substitution stieg signifikant auf 9,9% (abstinent oder
Abbruch).

• Obwohl diese Daten insgesamt nahelegen, dass Wech-
sel zwischen den Substanzen eher selten vorkommen
(bei ca. 10%), sind im 6-Jahres-Verlauf bei einem be-
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merkenswerten Anteil aller Patienten (36%) durchaus
zum Teil mehrfache zeitweilige Wechsel zwischen Me-
thadon, Levomethadon und Buprenorphin vorgekom-
men; im Falle von Buprenorphin scheint dabei auch
die im Beobachtungszeitraum erfolgte Umstellung von
Subutex zu Suboxone eine bedeutsame Rolle gespielt
zu haben.

• Die aktuelle Dosis zu t3 betrug 77,9 mg für Methadon,
55,2 mg für Levomethadon und 7,1 mg für Buprenor-
phin (mit hohen Standardabweichungen und geringfü-
giger Zunahme bei Methadon und Levomethadon von
t1 zu t3). Im Unterschied zur Baseline-Untersuchung stieg
zu t3 in allen Präparatgruppen der als stabil eingeschätz-
te Dosisstatus der Patienten an, während der Anteil
von Patienten in Abdosierung abnahm.

• Bei einer groben Gesamtbetrachtung anhand der Halte-
quote der Patienten in der Substitution ergibt sich für
die Mehrzahl aller Patienten ein positives Bild: 70%
aller Patienten wurden global betrachtet über den 6-
jährigen Beobachtungszeitraum in der Substitution
gehalten.

• Bei 21% aller Patienten wurde im Beobachtungszeit-
raum mindestens einmal der Versuch einer regelhaften
Beendigung (Abdosierung mit dem Ziel der Abstinenz)
unternommen.

• Die durchschnittliche Anzahl der Arztbesuche (letzte
12 Monate) war – angesichts der ausgeprägten soma-
tischen und psychischen Komorbidität – sowohl zu
Baseline wie auch im weiteren Verlauf gering. Beson-
ders auffällig sind die besonders niedrigen Werte für
psychiatrisch/psychotherapeutische Interventionen (Psy-
chiater und Psychotherapeut im Mittel je ein Termin/
Jahr); während die mittlere Arztkontakthäufigkeit für
somatische Störungen mit 7 Kontakten/Jahr bei Baseline
und 10/Jahr zur 6-Jahres-Nachuntersuchung eher der
somatischen Morbiditätslast der Patienten entspricht.

• Der Anteil der Patienten mit einer regelmäßigen und
kontinuierlichen Inanspruchnahme psychosozialer Diens-
te im langfristigen Verlauf war vergleichsweise gering
und im Untersuchungszeitraum deutlich zurückgehend
(PSB in substituierender Einrichtung von 76,1% der Pa-
tienten auf 54,8%, PSB in Drogenberatungsstellen von
60,8% auf 47,1%, psychiatrische Dienste von 8,0%
auf 3,6%, Psychotherapie von 8,0% auf 6,8%).

• Geschlechtsunterschiede bei einer Realisierung der Maß-
nahmen waren vergleichsweise gering.

5 ERGEBNISSE FÜR DIE GESAMTGRUPPE

Es werden zunächst die primären Zielkriterien der Studie
(Anzahl der Patienten mit einer erfolgreichen bzw. ungüns-
tig verlaufenden langfristigen Substitution) und anschlie-
ßend die sekundären Zielkriterien wie Verbesserung der

Lebensqualität oder des konkomitanten Drogenkonsums
dargestellt.

Primäre Zielkriterien

Die PREMOS-Studie hat den Versuch unternommen, an-
hand von Indikatoren die Patienten zwei wesentlichen
Outcomegruppen zuzuordnen:

1. Patienten mit einer langfristigen und erfolgreichen Sub-
stitution, definiert als (a) stabile fortdauernde Substi-
tution und (b) keine längerfristigen Unterbrechungen
> 3 Monate aufgrund disziplinarischer Verstöße und
Beikonsum oder (c) stabile Abstinenz (> 3 Monate) oder
(d) Wechsel in eine substitutsfreie abstinenzorientierte
Therapie.

2. Patienten mit einem ungünstigen Verlauf: (a) unregel-
mäßige Substitution, (b) Unterbrechungen und kriti-
scher Beikonsum, (c) keine Substitution aufgrund Ab-
bruch oder Haft/Delinquenz und (d) Todesfälle.

Unsere Ergebnisse zeigen für die Statusbeurteilung der Pa-
tienten zu t3 ein differenziertes, aber überwiegend positi-
ves Bild (Ausgangsstichprobe für t3: n = 1.624):

• 46% aller Patienten hatten einen zumindest temporär
stabilen Substitutionsverlauf in den letzten 12 Mona-
ten, 7,1% waren zur Nachuntersuchung mindestens 3
Monate lang abstinent (4% gesichert stabil abstinent)
und 1,5% befanden sich in einer abstinenzorientierten
Therapie ohne Substitution. Insgesamt können also kon-
servativ 54,6% der Stichprobe gemäß unserer Studien-
definition als Patienten mit günstigem und erfolgreichem
Verlauf klassifiziert werden. Dazu kommen möglicher-
weise bis zu 13,8% weitere Patienten hinzu, bei denen
keine Angaben vorlagen (11,7%) bzw. die erhobenen
positiven Angaben (2,1%) zu ungesichert waren.

• Bei einer zeitlich differenzierteren Analyse zeigt sich
allerdings für die gesamte Beobachtungszeitstrecke,
dass eine vollständig "stabile" Substitution ohne jegli-
che Unterbrechung und ohne bedeutsame Veränderun-
gen von Dosierung und Mittel nur für eine Minderheit
der Patienten von 30% gilt. Typisch für den Verlauf
der meisten Patienten sind zumindest einmalige, oft
aber auch mehrmalige disziplinarische Unterbrechun-
gen oder Abbrüche bzw. nach einer Unterbrechung die
Wiederaufnahme der Substitution bei dem gleichen oder
einem anderen Arzt.

• Gleichermaßen muss hinsichtlich der Abstinenz berück-
sichtigt werden, dass diese überwiegend als temporär
erfolgreiche Abstinenz einzuordnen sind. Die meisten
(85%) der als abstinent klassifizierten Patienten bei
der 12-Monats-Nachuntersuchung waren beim 6-Jah-
res-Follow-up wieder in Substitution; gleichermaßen
waren von sechs abstinenten Patienten zu t3 bei t4 fünf
wieder in Substitution.
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• Der Anteil der Patienten mit einem ungünstigen Ver-
lauf lag – je nach Verrechnung der nur partiell unter-
suchten Patienten mit unklarem Verlauf (s.o.) – zwi-
schen 25,9% und 31,4% und setzt sich zusammen aus
solchen in instabiler Substitution (12,7%), denjenigen,
die die Substitutionstherapie abgebrochen haben und wie-
der rückfällig wurden, die Patienten mit unklarem Ver-
lauf ohne Substitution oder die in Haft waren (5,1%),
die verstorben waren (8,1%), bzw. nach Abbruch einen
unklaren Verlauf ohne Substitution aufwiesen (5,5%).

• Insgesamt erwies sich dieser Klassifikationsversuch
"günstige versus ungünstige Verläufe" als wenig be-
friedigend, da er der Heterogenität und zeitlichen Dy-
namik der Erkrankung im Beobachtungszeitraum nicht
gerecht wird und vermutlich nur eine geringe klini-
sche Nützlichkeit aufweist. Wie auch bei derartigen
Beurteilungsversuchen in anderen chronischen Krank-
heitsgruppen (z.B. Schizophrenie und Diabetes mellitus)
beschränkt sich die Nützlichkeit und Aussagekraft
immer nur auf relativ kurze Zeiträume von etwa ei-
nem Jahr.

Sekundäre Zielkriterien

Auch die Beurteilung der sekundären Zielkriterien ergab
ein überwiegend positives Bild (� Tab. B1, B3 – B6; Aus-
wertungsstichprobe für t3 ohne Verstorbene, n = 1.493).

• Es ergibt sich aufgrund der Urinproben ein deutlicher
Rückgang nahezu aller konkomitant gebrauchten Subs-
tanzen. Der Opioidbeikonsum reduziert sich von 21,2%
auf 12,8%; jeglicher Beikonsum reduziert sich von
58,9% auf 40,7%; der Gebrauch besonders kritischer
Substanzen (alle illegalen Drogen ohne Cannabis) hal-
biert sich nahezu von 23,7% auf 12,7%.

• Zum Zeitpunkt t3 ist allerdings der Konsum von Benzo-
diazepinen und Barbituraten (18,6%), anderen Opioi-
den (12,4%) sowie von Cannabis (33,4%) durchaus
noch bemerkenswert erhöht.

• Bei der Interpretation des Beikonsums ist zu berück-
sichtigen, dass ca. ein Drittel aller Studienpatienten
zu allen Untersuchungszeitpunkten Dosierungen erhiel-
ten, die unterhalb der allgemein empfohlenen mini-
mal erforderlichen Erhaltungsdosis liegen. Obwohl ent-
sprechende vertiefende Analysen keine eindeutigen
Schlussfolgerungen zulassen, kann vermutet werden,
dass ein nicht unerheblicher Teil der Patienten Beikon-
sum betreibt, um die möglicherweise unzureichende
Substitutionsdosis zu kompensieren.

• Die Auswertung der Gesamtmittelwerte des Addiction
Severity Index ergab eine deutliche mittlere Verbesse-
rung gegenüber den Voruntersuchungen insbesondere
für folgende Bereiche: Konsum illegaler Drogen, recht-
liche Probleme, Arbeit und berufliche sowie familiäre
Situation. Die deutliche mittlere Besserung darf nicht
darüber hinwegtäuschen, dass sich der Anteil von Pa-

tienten mit einem hochproblematischen Gesamtwert
(> 4) von 17,3% auf 21,9% erhöht hat und dass die
Werte für die psychosozialen Zielbereiche (Beziehun-
gen, Arbeit) trotz der Verbesserungen noch verhältnis-
mäßig hohe problematische Werte zeigen.

• Kritisch und bemerkenswert ist auch, dass sich die bei
den ersten beiden Untersuchungszeitpunkten bereits
schlechte körperliche und psychische Morbiditätslage
der PatientInnen kaum verbessert hat. Diese Situation
ist wesentlich mitverantwortlich für den angestiege-
nen Anteil von PatientInnen mit hochproblematischen
ASI-Werten. Die somatische Morbidität hinsichtlich
schwerwiegender Erkrankungen ging zwar zurück, be-
dingt vor allem durch Verbesserungen bei Hepatitis B
und C, ebenso stieg der Anteil der Patienten ohne psy-
chische Störung von 36,7% auf 44,3%, doch nahm
der Anteil der Patienten bei zahlreichen Einzeldiagnosen
zu und die Absolutwerte für Depressionen (42%), Angst-
störungen (19,3%) sowie Persönlichkeitsstörungen
(22,4%) sind zu t3 massiv gegenüber den Referenzwer-
ten anderer Krankheitsgruppen erhöht.

• Die generische Lebensqualität (WHO EQ-5D) hat sich
im Mittel zwar statistisch signifikant, aber klinisch
wenig beeindruckend verbessert. Dabei zeigen sich zwei
entgegengesetzte Entwicklungen: der Anteil unauffälli-
ger Patienten hat sich von 27,6% auf 30,7% erhöht,
der Anteil schwer Beeinträchtigter ebenso von 20,6%
auf 34,5%. Die Beeinträchtigungen der Lebensqualität
ergaben sich nahezu vollständig aus sehr hohen Wer-
ten für Angst, Niedergeschlagenheit und Schmerzen.

• Die höchsten Verbesserungen beim ASI und der generi-
schen Lebensqualität zeigten sich bei den Teilgruppen
der Abstinenten und der Patienten mit einem stabilen
Substitutionsverlauf.

• Erfreulich ist die Verbesserung der beruflichen Situati-
on, z.B. stieg der Anteil berufstätiger Patienten von
24,1% auf 34% sowie derjenigen in berufsqualifizie-
renden Maßnahmen von 7,5% auf 19,4%. Der Anteil
Arbeitsloser sinkt entsprechend von 51,6% auf 42%.

• Die Wohnsituation verbesserte sich bei über 90% und
die Werte für die Drogenkriminalität zeigten ebenfalls
eine deutliche Verbesserung, z.B. sank die Haftquote
in den letzten 12 Monaten vor t1 von 8,2% auf 0,9%.
Die Drogendelikte gingen von 34% (t2) auf 9% (t3)
zurück.

Beurteilung der Zielerreichung

Zusammenfassend gaben die Ärzte an, dass die von ihnen
formulierten Ziele in etwa 70-80% der Fälle erreicht wur-
den. Überdurchschnittlich positiv waren die Angaben beim
Ziel "Abstinenz von illegalen Drogen", deutlich geringer
fielen diese für die Ziele "Abstinenztherapie vermitteln"
und "Opioidabstinenz" aus.
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6 VERGLEICHE VON AUSGEWÄHLTEN PATIENTEN-
GRUPPEN

Ausgewählte Patienten mit positivem bzw. negativem
Substitutionsverlauf

Es wurden aus der Auswertungsstichprobe zu t3 (n = 1.624)
die 54,6% der Patienten mit einem positiv beurteilten
Verlauf (46% temporär stabile Substitution und 8,6%
abstinent oder in abstinenzorientierter Substitution) und
mit einem unbefriedigenden Verlauf (8,1% Verstorbene,
2,7% instabile Substitution, 5,1% ohne Substitution) ver-
glichen. In fast allen sekundären Erfolgskriterien zeigten
sich bedeutsame Unterschiede:

• Für alle untersuchten Variablen (Lebensqualität, ASI-
Schweregradindex, Morbidität) zeigten die Gruppe der
Abstinenten die besten Ergebnisse, gefolgt von der
Gruppe in temporär stabiler Substitution ohne kon-
komitanten Drogengebrauch (hier allerdings auffällig
schlechte Werte für die Morbidität).

• Die Patienten in temporär stabiler Substitution mit kon-
komitantem Drogengebrauch und diejenigen in instabi-
ler Substitution haben demgegenüber deutlich schlech-
tere Werte.

• Die Gruppe ohne Substitution zeigte – entgegen der ne-
gativen Einstufung des Substitutionsverlaufs – vergleichs-
weise gute Werte. Dies ist ein Hinweis auf den weiteren
Untersuchungsbedarf zur Optimierung der Einstufung der
individuellen und sehr komplexen Substitutionsverläufe
dieser Teilgruppe (etwa 5% der Patienten).

Vergleiche von Frauen und Männern

Trotz zahlreicher signifikanter Unterschiede bei sozioöko-
nomischem Status, Störungsausprägung und Ergebnissen
sind die Unterschiede zwischen Frauen und Männern kli-
nisch wenig bedeutsam (� Tab. A1, A2, Bx.1 und Bx.2,
www.ecomed-medizin.de/suchtmedizin):

• Frauen waren im Durchschnitt etwas jünger (34,3 vs.
35,7 Jahre) und stellten einen deutlich größeren Anteil
bei der jüngeren Altersgruppe bis 30 Jahre (33,8% bis
28,6%). Sie hatten einen höheren schulischen Ausbil-
dungsstand (z.B. Real- oder Gymnasialabschluss 31,8%
vs. 23,2%), waren weniger arbeitslos (42,5% vs. 58,2%),
häufiger geschieden/getrennt lebend/verwitwet (28,7%
vs. 15,9%) und hatten mehr Kinder (50,7% vs. 36%).

• Die Merkmale zur Charakterisierung der Substanzstö-
rung und des Substitutionsverlaufs zeigen wenig rele-
vante Unterschiede mit Ausnahme einer etwas geringen
Konsumdauer, aber einem früheren Beginn der Substi-
tution und einem etwas geringeren ASI-Schweregrad-
index bei Frauen. Der Anteil stabiler Substitutionsver-
läufe ist deutlich geringer (40,5% vs. 46,7%).

• In den Ergebnissen zeigten sich – bei geringerem kon-
komitanten Konsum zu t1 – im Verlauf bis t3 keine bzw.
geringe Unterschiede gegenüber Männern (z.B. unter
Berücksichtigung irgendeiner der erfassten Substanzen:
Rückgang von 52,6% auf 34,2% und bei Männern
von 62% auf 43,8%).

• Bei den ASI-Einstufungen zeigten beide Geschlechter
eine signifikante Verbesserung des Gesamtwertes, aber
Frauen wiesen eine geringere Ausgangs- und Endbe-
lastung sowie einen geringeren Anteil mit schwerwie-
genderen Belastungen in einzelnen Bereichen auf (z.B.
zu t3 45% vs. 56,6% der Fälle).

• Bei den Veränderungen der psychischen und somati-
schen Komorbidität zeigten sich keine Unterschiede.
Die ärztliche Beurteilung der Zielerreichung ist für Frau-
en durchweg – zumeist klinisch geringfügig – besser
mit einigen deutlich günstigeren Werten für die Reduk-
tion illegalen Drogenkonsums (77,1% vs. 69,7%), Ab-
stinenz von illegalen Drogen (72,2% vs. 63,3%) und
vollkommene Substanzfreiheit einschließlich einer Sub-
stitution (35,2% vs. 26,8%).

7 ERGEBNISSE ZU SPEZIELLEN FRAGESTELLUNGEN

Mortalität: Häufigkeit, Ursachen und Prädiktoren

• Das standardisierte jährliche Mortalitätsrisiko (CMR)
liegt bei 1,15% (131 Todesfälle in sechs Jahren); diese
Rate ist deutlich günstiger als im internationalen Ver-
gleich.

• Häufigste Todesursachen waren Komplikationen in Zu-
sammenhang mit Erkrankungen (36,6%) sowie Über-
dosis/Polyintoxikation (28,3%) und Suizid (16%). Im
internationalen Studienvergleich bedeutet dies eine
deutlich erhöhte Suizidrate sowie deutlich erhöhte Mor-
talität aufgrund körperlicher Erkrankungen.

• Sehr selten im internationalen Vergleich war bei der
Mortalität das Substitut ursächlich beteiligt: Nur zwei
der 37 Patienten mit Überdosis starben alleine aufgrund
des Substitutionsmittels, bei weiteren vier war das Sub-
stitutionsmittel möglicherweise beteiligt.

• Unter Patienten in stabiler Substitution ist die Mortali-
tätsrate geringer als bei solchen mit häufigeren Unter-
brechungen im Verlauf bzw. bei Patienten ohne Substi-
tution (24,1% vs. 31,5%).

• Risikofaktoren für einen vorzeitigen Tod sind: höheres
Alter, Arbeitslosigkeit, erhöhter ASI, schwerwiegende
psychische und somatische Erkrankungen, Dauer der
Substanzstörung und Unterbrechung/Abbruch der Sub-
stitution sowie Art des vorwiegenden Substitutionsmit-
tels. Insgesamt bestehen keine bedeutsamen Geschlech-
terunterschiede.
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Abstinenz: Häufigkeit, Stabilität und Risiken

• Zu t2 waren 8,2% abstinent ohne Behandlung (89 Per-
sonen) oder in einer abstinenzorientierten Therapie (96
Personen).

• Zu t3 waren von den ursprünglich 89 abstinenten Per-
sonen ohne Behandlung nur 8 Personen sicher absti-
nent, vier weitere wahrscheinlich abstinent, 52 Perso-
nen sicher nicht abstinent und bei 25 Personen war der
Status unbekannt.

• Von den ursprünglich 96 Personen in einer abstinenz-
orientierten Behandlung konnten aus Datenschutzgrün-
den keine Informationen gesammelt werden.

• Bei 21% aller Patienten wurde zumindest ein Abstinenz-
versuch von den Ärzten begonnen, bei etwa der Hälfte
(9,6%) wurde eine zumindest dreimonatige Abstinenz
erreicht. Zu t3 waren 7,3% als abstinent klassifiziert
(bei der Hälfte wurde auch ein Drogen-Screening durch-
geführt).

• Eine hohe Abstinenzorientierung hat einen zweigeteil-
ten Einfluss auf den Substitutionsverlauf: mehr Patien-
ten mit hohem Schweregrad sind zu t3 abstinent, der
konkomitante Drogengebrauch ist geringer und der
ASI-Wert besser, aber: mehr Patienten versterben, weni-
ger Patienten sind in Substitution und die Abbruchrate
ist höher.

Die Rolle der Psychosozialen Betreuung

• Psychosoziale Betreuung hat vor dem Hintergrund des
von den Ärzten formulierten Behandlungsbedarfes (z.B.
bei 97,7% eine soziale Stabilisierung) einen hohen Stel-
lenwert. 75,3% erhalten PSB zu t1 in der Substitutions-
einrichtung, 61,4% in einer Drogenberatungsstelle und
je etwa 10-15% bei verschiedenen anderen Diensten.

• Zu t3 geht – trotz der weiterhin hohen Einschätzung
des Bedarfs durch die Ärzte – die Nutzung aller Einrich-
tungen um 5-20 Prozentpunkte zurück.

• Zwischen hoher PSB-Nutzung und Ergebnissen zu t3

zeigte sich kein klinisch relevanter positiver Zusam-
menhang (Cave: keine Kausalbeurteilung möglich, da
PSB sinnvollerweise eher bei problematischen Patien-
ten intensiviert wird).

Die Rolle des Substitutionsmittels und der Dosierung

Zusammenfassend ergab sich, dass Patienten mit Levo-
methadon in einigen Indikatoren (z.B. Haltequote, Quote
stabil Substituierter, Unterbrechungen) und Patienten mit
Buprenorphin in mehreren Indikatoren (z.B. Abstinenzrate,
ASI-Schweregrad/BSI) bessere Ergebnisse zeigen als sol-
che mit Methadon (Cave: keine kausalen Aussagen mög-
lich; es gibt offensichtlich differenzielle ärztliche Indika-
tionsentscheidungen, die kaum erforschbar sind).

Ergebnisse der t4-Untersuchung

• In Übereinstimmung mit den oben diskutierten häufi-
gen Stadienwechseln ging der Anteil der Patienten in
Substitution von t3 zu t4 etwas zurück (90% vs. 80,9%),
der Anteil stabil Substituierter ebenfalls (74,8% vs.
59,9%) und derjenige der Abstinenten sank von 5,2%
auf 1,8%.

• Insgesamt bestätigten sich für die zufällig ausgewähl-
ten Teilnehmer an t4 im Wesentlichen die Befunde der
t3-Untersuchungswelle.

Spezielle Angebote für bestimmte Risikogruppen

• Etwa 30% der Einrichtungen (insbesondere die gro-
ßen Zentren) gaben eine Spezialisierung für Risiko-
gruppen an. Häufigste Schwerpunkte sind psychische
Störungen (12,4%), HCV (8,7%) und HIV (5,6%).
Trotz des hohen Anteils von Patientinnen mit Kindern
wird ein entsprechender Schwerpunkt (Schwangere,
Familien mit Kindern etc.) nur selten genannt (8,4%).

• Spezialisierte Angebote sind zudem extrem ungleich
bundesweit verteilt und zumeist auf großstädtische Bal-
lungsräume begrenzt. Für die Mehrzahl der Betroffe-
nen sind derartige Angebote daher oft nicht verfügbar
oder nicht zugänglich. Wegen dieser Verteilungscha-
rakteristika und der geringen Angebotslage konnten
auch keine messbaren Effekte hinsichtlich der Patien-
ten-Outcomes festgestellt werden.

Umgang mit "kritischem Beikonsum"

• 64% der Einrichtungen gaben definierte, feste Regeln
für den Umgang mit riskantem Beikonsum an, 36%
wenden ein flexibles Vorgehen an. Als riskanter Bei-
konsum wurden unter Methadon einige Substanzen wie
Amphetamine/Kokain, Opioide und Benzodiazepine
häufiger genannt (insbesondere von kleineren Einrich-
tungen) als unter Buprenorphin.

• Zwei Drittel aller Substitutionseinrichtungen geben an,
dass Patienten mit dem Substitutionsmedikament nicht
handeln. Überdurchschnittlich hohe Werte wurden je-
weils von den großen Einrichtungen genannt.

Zusammenarbeit mit psychiatrischen und psychotherapeu-
tischen Einrichtungen

Im Vergleich zu dem hohen Ausmaß an psychischen Störun-
gen (63,3% der Patienten zu t1 und 55,7% zu t3) und der
hohen Einschätzung eines Behandlungsbedarfs durch die Ärzte
(95,4% zu t1, 84,3% zu t3) ist der Anteil der Einrichtungen
mit einer entsprechenden regelmäßigen Zusammenarbeit
gering (18% Psychotherapie, 22,4% Psychiatrie; für klei-
nere Einrichtungen etwas bessere Angaben).
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Die Gliederung der Schlussfolgerungen aus den Ergebnis-
sen der Studie orientiert sich an den beiden Hauptzielen:
Zum einen der deskriptiven Beschreibung von Verlauf und
Ergebnis langfristiger Substitution, zum anderen der Ana-
lyse von Faktoren, die den Verlauf und die Ergebnisse be-
einflussen, etwa im Hinblick auf Risikofaktoren für
vorzeitige Todesfälle. Anschließend folgen verschiedene
Empfehlungen für die Verbesserung der Praxis und für
notwendige Forschungsvorhaben, die auf einem mehr-
stufigen Beratungsprozess mit den Beiräten und externen
Beratergruppen (z.B. mit der Deutschen Gesellschaft für
Suchtmedizin) beruhen.

1 VERLAUF UND ERGEBNISSE LANGFRISTIGER
SUBSTITUTION

(1) Opioidabhängige in Substitution sind charakterisiert
durch ein schwerwiegendes multimorbides Krankheits-
bild mit chronischem Verlauf

Patienten in Substitution gehören nach PREMOS mehr-
heitlich zu den Schwerstkranken mit chronischem Verlauf

im Gesundheitssystem. Neben einer stark erhöhten und
über den Verlauf gleichbleibenden Frühmortalität (pro Jahr
stirbt etwa 1% vorzeitig an den Folgen der Erkrankung)
wurden im Rahmen einer langjährigen Heroin- bzw. Opio-
idabhängigkeit (im Durchschnitt nur etwa 15 Jahre) fol-
gende Hauptcharakteristika beobachtet: zumeist multiple
schwere körperliche Erkrankungen und Komplikationen
aller Organsysteme, multiple und über das Abhängigkeits-
syndrom hinausgehende psychische Störungen, eine schlech-
te psychosoziale Situation (etwa 50% sind arbeitslos bzw.
vorzeitig krankheitsbedingt berentet) und eine deutlich ge-
minderte generische Lebensqualität (bei 75%).

Die Interaktion zwischen diesen psychosozialen, psychi-
schen und somatischen Aspekten und Problemlagen sowie
ihren Interaktionen mit den eigentlichen Suchtprozessen
bestimmt einen inter- und intraindividuellen höchst kom-
plexen und variablen Langzeitverlauf, bei denen sich Pha-
sen relativer Stabilität und Besserung mit krisenhaften
Zuspitzungen und Verschlechterungen selbst bei positiv
verlaufender Substitutionstherapie abwechseln können.
Diese variable Krankheitsdynamik bedingt einen konti-
nuierlichen und fortdauernden individualisiert hoch-
spezifischen Behandlungsbedarf (siehe auch Punkt 8).

(2) Die Substitutionstherapie ist effektiv und erreicht über-
wiegend die allgemeinen primären Ziele (primäre Er-
folgskriterien)

Zusammenfassend weisen 46% einen zumindest tempo-
rär guten und stabilen Substitutionsverlauf auf. Unter Ein-
beziehung nicht gesicherter positiver Angaben und der
Personen in temporärer Abstinenz bzw. in einer abstinenz-
orientierten Therapie erhöht sich die Gruppe der Perso-
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nen mit einer positiven Statusbeurteilung nach sechs Jah-
ren auf – je nach Kriterium – etwa 55% bis über 65%.

Allerdings scheint empirisch die Vorstellung einer langfris-
tig über Jahre hinweg stabil positiv verlaufenden Substitu-
tion ebenso wie das Therapieziel einer langfristig stabilen
Abstinenz nicht haltbar zu sein. Wie bei allen chronischen
Krankheitsbildern ist vielmehr im Langzeitverlauf eine ho-
he Stadienvariabilität charakteristisch.

Im Vordergrund der Behandlungsziele stand beinahe bei
allen Patienten (90-100%) die Verminderung der negati-
ven Auswirkungen einer langjährigen Drogenabhängig-
keit: kritischer Konsum illegaler Substanzen, delinquen-
tes Verhalten, somatische und psychische Erkrankungen
und die Etablierung und Erhaltung einer tragfähigen the-
rapeutischen Beziehung. Bei dem gegebenen komplexen
Störungsbild in sinnvoller Weise nachgeordnet waren die
deutlich seltener als prioritär und realistisch beurteilten
Ziele im Hinblick auf eine vollständige Opioid- bzw. Sub-
stitutionsfreiheit.

(3) Es zeigen sich deutliche Verbesserungen des Störungs-
bildes im Verlauf der Substitution (sekundäre Erfolgs-
kriterien)

Die Untersuchungsergebnisse zum Verlauf über sechs Jah-
re und die dabei erzielten Ergebnisse zeigen ein überwie-
gend positives Bild im Hinblick auf zahlreiche Verbesse-
rungen in zentralen Störungsbereichen. Trotz der bereits
mehrjährigen Behandlung konnte der konkomitante Sub-
stanzkonsum im Durchschnitt um ein Drittel von etwa 60
auf 40% reduziert, bei den besonders kritischen Substan-
zen von etwa 20 auf 10% halbiert werden. Die somati-
sche Morbidität hat sich zwar nicht generell, jedoch in
einigen Bereichen (z.B. HCV) verbessert, psychosozial hat
sich die Wohnsituation und die berufliche Situation posi-
tiv verändert, die drogenbezogenen Delinquenzmerkmale
gingen deutlich zurück, ebenso wie der durchschnittliche
Index für den Schweregrad der Abhängigkeit. Die positi-
ven Ergebnisse zeigen sich auch in der Beurteilung der
Situation durch die Ärzte zu t3: Für 70-80% der Patienten
konnten die individuell für den jeweiligen Patienten defi-
nierten Behandlungsziele erreicht werden.

(4) Die Substitution ermöglicht die Behandlung der komor-
biden Störungen

Neben den originären Behandlungszielen (Ersatz illegalen
Konsums durch legales Medikament, Reduzierung der ne-
gativen Folgen des i.V.-Konsums illegaler Drogen) stellt
die Substitution durch die gelungene Bindung an eine Ein-
richtung die Chance dar, die schweren komorbiden psy-

chischen und somatischen Störungen zu behandeln und
das Ausmaß von Komplikationen zu reduzieren.

(5) Auch nach 6 Jahren besteht weiterhin hoher Behand-
lungsbedarf bei ausgewählten Störungsaspekten

Eine deutlich schlechtere Bewertung ergibt sich hinsicht-
lich der Verbesserung der psychischen Morbidität: hier
nahm der Anteil der Patienten bei einigen Einzeldiagnosen
sogar zu und die Werte für die wichtigsten Störungen wa-
ren nach sechs Jahren unverändert hoch (Depression etwa
40%, Angststörungen und Persönlichkeitsstörungen je etwa
20%). Ferner zeigt sich gerade bei der Gruppe der von
psychischen Störungen ausgeprägt belasteten Patienten ge-
häuft, dass eine bemerkenswerte Anzahl von Patienten noch
weitere hochproblematische Störungsmerkmale aufweisen:
z.B. haben etwa 20% einen hohen ASI (größer als 4), der
Anteil schwer beeinträchtigter Personen bei der Lebens-
qualität steigt von etwa 20 auf 35% und auch die somati-
sche Morbidität zeigt bis auf eine Besserung der HCV-
Symptomatik keine deutlichen Verbesserungen. Art, Aus-
maß und Kombinationen von psychischer und somatischer
Komorbidität sowie kritischer psychosozialer Krisen vari-
ieren im Langzeitverlauf häufig. Diese ausgeprägte Krank-
heitsdynamik erfordert eine kontinuierliche, bezüglich der
Behandlungsdichte flexible und engmaschige Betreuung,
die immer wieder an die jeweils im Vordergrund stehen-
den Problemlagen angepasst werden muss.

(6) Der konkomitante Konsum weiterer Substanzen erfor-
dert eine differenzierte Analyse der Ursachen

Die Substitution kann nur die Reduktion illegal gebrauchter
Opioide erreichen, nicht aber den Konsum weiterer psycho-
-troper Substanzen. Jeglicher sonstiger Konsum muss des-
halb differenziert im Hinblick auf die möglichen Ursachen
analysiert und therapeutisch bearbeitet werden. Ursachen
können sein:

• temporäre oder fortdauernde Unterdosierung des Sub-
stitutionsmittels

• komorbide Abhängigkeit von weiteren Substanzen
• (ungeeignete) Fremdmedikation mitbehandelnder Ärzte

(z.B. Benzodiazepine für Schlafstörungen)
• ungeeignete Selbstmedikation (z.B. Kokain bei Sexual-

störungen)
• gelegentlicher oder regelmäßiger Konsum aufgrund der

euphorisierenden Wirkung

(7) Ein Abbruch aus disziplinarischen Gründen muss sorg-
fältig geprüft und auf absolut kritische Einzelfälle be-
grenzt werden

Abbruch aus disziplinarischen Gründen führt in der Regel
entweder zu einem ständigen Wechsel der Substitutionsein-
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richtungen oder zu einer Phase ohne Behandlung mit den
damit verbundenen Risiken.

Wie bei anderen chronischen Erkrankungen sollte der
Abbruch sorgfältig geprüft und nur bei drei Indikationen
– bei gleichzeitiger Sicherstellung einer alternativen Betreu-
ungsoption – erfolgen:

• schwerwiegende Störung der Arzt-Patient-Beziehung
• Selbstgefährdung (Konsum von Substanzen mit erheb-

lichen Risiken für die Gesundheit bzw. für vorzeitigen
Tod)

• Fremdgefährdung (aggressives Verhalten in der Praxis)

(8) Es besteht ein langfristiger und individuell hochspezi-
fischer Behandlungsbedarf

Der Schweregrad, die Komplexität und der Komplikations-
reichtum sowie die zeitliche Dynamik der Interaktionen
erfordern zwingend einen langfristigen und vermutlich bei
vielen Patienten lebenslangen Behandlungsbedarf in zahl-
reichen Lebens- und Funktionsbereichen auch jenseits der
unmittelbaren Ziele einer abhängigkeitsfokussierten Substi-
tutionstherapie. Interventionsbedarf besteht im Bereich der
möglichst effizienten Eindämmung des konkomitanten
Substanzgebrauchs, der frühzeitigen und umfassenden Be-
handlung der schwerwiegenden somatischen Erkrankun-
gen, der frühzeitigen und umfassenden Behandlung der
psychischen Störungen und einer kontinuierlichen Arbeit
zur Verbesserung der psychosozialen Situation, um ein mög-
lichst breites Spektrum gesellschaftlicher Teilhabe zu er-
möglichen.

Zur Behandlung einer Opioidabhängigkeit unter Substitu-
tion, insbesondere unter dem Aspekt eines komplexen und
multimorbiden Störungsbildes und der Notwendigkeit ei-
ner Mitbehandlung durch verschiedene Fachdisziplinen, sind
umfassende Leitlinien (möglichst S 3) absolut erforderlich.

(9) Angesichts der Komplexität der Problemlagen ist die
Behandlungsintensität außerordentlich gering

PREMOS zeigt, dass diesem erforderlichen Bedarf bei der
Mehrzahl der betroffenen PatientInnen nicht entsprochen
wird. Für die Gesamtgruppe ist vor dem Hintergrund des
schweren Störungsbildes die Inanspruchnahme therapeu-
tischer und psychosozialer Dienste erstaunlich gering. In
den letzten 12 Monaten vor t3 fand im Durchschnitt ein
Termin bei einem Psychiater oder Psychotherapeuten, etwa
ein Termin pro Monat in der Substitutionspraxis und knapp
ein Termin bei anderen Ärzten zur Behandlung der krank-
heitsassoziierten Morbiditäten statt. Der Anteil der Patien-
ten, der solche Dienste in Anspruch nimmt, sinkt erheb-
lich von 70-80% auf etwa 50% für psychosoziale Dienste
und für psychiatrische und psychotherapeutische Dienste
von etwa 10% auf etwa 4-7%.

(10)  Es gibt eine Diskrepanz zwischen Notwendigkeit und
tatsächlicher Nutzung der PSB

Im Behandlungsverlauf nimmt die Nutzung der psychoso-
zialen Beratungsstellen (PSB-Maßnahmen) auf etwa 50%
ab, obwohl über 90% der Ärzte nach wie vor eine soziale
Stabilisierung als prioritär ansehen. Es bedarf weiterer
Untersuchungen, um festzustellen, inwieweit hier eine Fehl-
einschätzung des Beratungsbedarfs vorliegt oder aber ge-
eignete (Motivierungs-)Maßnahmen nicht zur Verfügung
stehen. Es gelingt offensichtlich besonders in schlecht ver-
sorgten Gebieten oft nicht, dem jeweiligen psychosozialen
Hilfebedarf in einer mehrjährigen Substitution patienten-
gerecht zu entsprechen bzw. ihn logistisch umzusetzen.

Es scheint keine generellen Kapazitätsengpässe zu geben,
die diese Diskrepanz erklären könnten. Eher ergeben sich
Hinweise auf regionale Defizite sowie Fehlallokation bzw.
Finanzierungsbarrieren.

Zusammenhänge zwischen PSB-Inanspruchnahme und
Ergebnissen in den verschiedenen Bereichen zeigen, dass
eine hohe PSB-Inanspruchnahme in geringem Umfang mit
einer geringeren Rate positiver Ergebnisse verbunden ist.
Dies weist darauf hin, dass Patienten mit instabilem schlech-
ten Verlauf eher PSB-Maßnahmen erhalten. Dies ist unter
klinisch-therapeutischen Gesichtspunkten (Risikoreduktion)
als sinnvolle Strategie anzusehen.

(11) Frauen mit Kindern benötigen eine bessere Betreuung

Im Vergleich zum Anteil der Frauen mit Kindern haben
sich nur sehr wenige Einrichtungen (unter 10%) auf diese
Patientengruppe spezialisiert. Darüber hinaus zeigen die
detaillierten Interviews, dass zwar für Schwangere vor der
Geburt ein intensives und abgestimmtes Hilfeangebot zur
Verfügung steht, dass dies aber nach der Geburt deutlich
reduziert und zu wenig koordiniert durchgeführt wird.

2 EINFLUSSFAKTOREN AUF VERLAUF UND ERGEB-
NISSE LANGFRISTIGER SUBSTITUTION

(12) Es konnte kein allgemeines Modell der Einflussfakto-
ren für günstige bzw. ungünstige Langzeitverläufe
gefunden werden

Dieses Ergebnis ist inhaltlich bedeutsam und Ausdruck
des chronischen Krankheitsprozesses mit hoher Variabili-
tät der Krankheitsdynamik, die keine stabilen Endzustände,
sondern nur temporär stabile Zwischenzustände kennt.
Kategoriale Endpunkte wie Heilung, Abstinenz und psy-
chosoziale Integration sind angesichts des Krankheitsbil-
des von nur sehr begrenzter Nützlichkeit und als nicht
patientengerecht anzusehen.
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(13) Es gibt nur geringe klinisch relevante Geschlechts-
unterschiede

Trotz zahlreicher statistisch signifikanter Unterschiede in
den Patienten-, Störungs- und Behandlungsmerkmalen
sowie den Ergebnissen gibt es wenig bedeutsame Diffe-
renzen, die für die klinische Praxis tatsächlich relevant
sind. Bei den soziodemographischen Merkmalen ist ins-
besondere der deutlich höhere Anteil von Frauen mit Kin-
dern (etwa 50% gegenüber 35% Männern mit Kindern)
für die Durchführung der Behandlung und die Bereitstel-
lung von psychosozialen Hilfen relevant. Das Störungs-
bild ist etwas weniger ausgeprägt, Unterschiede in Behand-
lung und Therapieergebnis liegen kaum vor, lediglich der
Anteil stabiler Substitutionsverläufe ist mit etwa 40% bei
den Frauen gegenüber 47% bei den Männern etwas gerin-
ger (möglicherweise auch ein methodisches Artefakt auf-
grund eines höheren Anteils von Personen mit unklarem
Status). Zusammenfassend ergeben sich aus den vorhande-
nen Unterschieden keine Hinweise für geschlechtsspezifi-
sche Interventionen mit Ausnahme der Notwendigkeit ei-
ner besseren Betreuung von Frauen mit Kindern, insbe-
sondere unmittelbar nach der Geburt.

(14) Es gibt wahrscheinlich eine differenzielle ärztliche
Indikationsstrategie bei den Substitutionsmitteln

Patienten unter Buprenorphin zeigen im Vergleich zu sol-
chen unter Levomethadon bzw. Methadon einen signifikan-
ten besseren Behandlungsverlauf und bessere Ergebnisse.
Die tendenziell besseren Ergebnisse unter Buprenorphin
sind – angesichts des Fehlens überzeugender Effektivitäts-
Überlegenheitsbelege aus randomisierten klinischen Stu-
dien – möglicherweise das Ergebnis einer ärztlichen diffe-
renziellen Indikationsstrategie. Insgesamt ist es von erhebli-
chem Vorteil, dass für die Substitution ein breites Angebot
von Medikamenten zur Verfügung steht.

3 EMPFEHLUNGEN FÜR DIE PRAXIS

Empfehlung (1)
Anpassung der Versorgungsstrukturen und -konzepte so-
wie der gesetzlichen Bestimmungen für substituierte Dro-
genabhängige an die Behandlungsprinzipien einer chroni-
schen Erkrankung

Bei der Entwicklung des Konzepts für eine Methadon-
substitution für Drogenabhängige in den USA und ebenfalls
bei der Einführung in Deutschland wurde für lange Zeit
angenommen, dass es sich dabei um eine eindeutig zeit-
lich begrenzte Maßnahme handelt, die bei den meisten
Patienten nach ein bis zwei Jahren beendet werden kann.
Die Ergebnisse von PREMOS bestätigen demgegenüber

im Hinblick auf die langfristige Substitution die bereits in
der Praxis gemachten Erfahrungen der letzten Jahre, dass
das Behandlungskonzept sich an den Behandlungsprinzi-
pien anderer chronischer Erkrankungen wie etwa Diabe-
tes mellitus oder Schizophrenie orientieren muss. Eine zeit-
liche Begrenzung der Therapiemaßnahmen ist mit diesen
Zielen nicht vereinbar. Selbst bei erreichter kurzfristiger
Abstinenz nach regelhafter Beendigung bleibt offensicht-
lich für nahezu alle Patienten ein erheblicher, fortgesetz-
ter und langfristiger Interventions- und Betreuungsbedarf.

Dies bedeutet für die Versorgungsstruktur eine Orientie-
rung an modernen Konzepten, wie sie für andere chronifi-
zierte komplexe Erkrankungsbilder entwickelt und erprobt
wurden. Als Ziel sollte eine integrierte Versorgung mit
folgenden Merkmalen angestrebt werden:

• Alle beteiligten Stellen wie Haus- und Fachärzte, Kran-
kenhäuser, Apotheken, psychosoziale Beratungsdienste
und Psychotherapeuten arbeiten koordiniert nach ei-
nem Konzept zusammen.

• Die Patienten erhalten eine unter den beteiligten Stel-
len gut abgestimmte kontinuierliche Betreuung und
Behandlung mit dem Ziel der Reduzierung von Begleit-
und Folgeerkrankungen sowie der Verhinderung von
Rückfällen.

• Es erfolgt eine kontinuierliche Beobachtung aller zen-
tralen Daten über den Behandlungsverlauf, ein akti-
ves Erinnern des Patienten an nächste Schritte, anstatt
den nächsten Arztbesuch abzuwarten, sowie eine re-
gelmäßige patientengerechte Anpassung des individu-
ellen Interventionsbedarfs.

• Es erfolgt eine gemeinsame Auswertung aller Informa-
tionen zu Behandlungsverlauf und Fortschritten bzw.
zu Komplikationen sowie darauf abgestimmten Inter-
ventionen.

• Die individuellen Zielsetzungen einer langfristigen inte-
grierten Substitutionstherapie bedürfen einer kontinu-
ierlichen und an die jeweiligen Problemlagen des einzel-
nen Patienten angepassten Priorisierung in mindestens
jährlichen Abständen sowie vor allem bei kritischen
Übergängen (z.B. Abdosierung und Abstinenz, kriti-
scher Beikonsum und disziplinarische Unterbrechung).

• Der Patient wird im Umgang mit seiner Erkrankung
mit dem Ziel einer möglichst aktiven Mitarbeit aufge-
klärt.

• Entlassungen aus disziplinarischen Gründen werden als
Ultima Ratio nur im Falle eines Vorliegen schwerwie-
gender Gründe ausgesprochen (z.B. schwerwiegende
Arzt-Patient-Störung, Selbst- und Fremdgefährdung) bei
gleichzeitiger Sicherstellung entsprechender alternati-
ver Therapieoptionen.

• Planmäßige Beendigungen werden wegen der vielen
negativen Konsequenzen durch Rückfälle sorgfältig im
Hinblick auf günstige Voraussetzungen geprüft und
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therapeutisch intensiv begleitet (siehe auch Empfeh-
lung 6).

• Die verschiedenen einschlägigen Richtlinien müssen
im Hinblick auf eine derartig harmonisierte Behand-
lungsstrategie harmonisiert werden und Barrieren der
Umsetzung beseitigt werden.

Diese Maßnahmen erfordern angesichts abnehmender Zah-
len von Substitutionsärzten (mangelnde Attraktivität, Rück-
gang aufgrund Altersstruktur) und ansteigender Zahlen
von Substituierten zwingend eine Erhöhung der Versor-
gungskapazität vor allem außerhalb der bislang vielfach
guten Versorgung in großstädtischen Ballungsräumen.

Empfehlung (2)
Verbesserung der Behandlung für ausgewählte Störungsbe-
reiche und Problemgruppen

Eine deutliche Verbesserung des Behandlungsangebotes ist
zum einen für den Teilbereich der psychischen Störungen
erforderlich. Dies betrifft nicht – wie vielfach angenom-
men – eine kleine Hochrisikogruppe, sondern die Mehrzahl
aller Substituierter. Hierzu ist unter anderem zwingend eine
Verbesserung der Kooperation mit niedergelassenen Psy-
chotherapeuten und Psychiatern notwendig. Darüber hin-
aus sind auch gesetzliche bzw. administrative Hindernisse
zu beseitigen wie etwa das bisherige Verbot einer kassenfi-
nanzierten Psychotherapie bei nichtabstinenten Abhän-
gigen. Die gerade vorgenommene Änderung der Psycho-
therapierichtlinie ist ein Schritt in die richtige Richtung.
Inwieweit damit die notwendigen psychotherapeutischen
Maßnahmen bei Substituierten durchgeführt werden kön-
nen, muss sich in der Praxis zeigen.

Es ist notwendig, dass Ärzte und Psychotherapeutenkam-
mern die fachliche Kompetenz zur Behandlung von Sucht-
kranken sicherstellen sowie die Bereitschaft zur Behand-
lung von substituierten Patienten fördern.

Weiterhin muss die Versorgung für zahlreiche Teilgruppen
von Patienten verbessert werden, insbesondere solche mit
einer HCV- und HIV-Infektion bzw. AIDS sowie PatientIn-
nen mit einem hohen Beikonsum (z.B. Benzodiazepine und
Barbiturate etwa 20%).

Zusammenfassend zeigt sich, dass sich das Versorgungs-
system trotz der insgesamt guten Substitutionsverläufe
noch stärker als bisher auf die individuellen Störungsprofile
der einzelnen Patienten ausrichten und dazu stärker als
bisher die beteiligten Stellen und Maßnahmen koordinie-
ren muss. Dies scheint in den großstädtischen Ballungsräu-
men aufgrund der vorhandenen Ressourcen zwar durchaus
vielerorts bereits der Fall zu sein, nicht aber in der Fläche
sowie insgesamt. Obwohl diese Empfehlung nahelegt, hier-
für spezialisierte größere multidisziplinäre Substitutions-
zentren zu fördern, bedarf es vor allem im ländlichen und

kleinstädtischen Bereich der Entwicklung alternativer inte-
grierter Modelle, um dieses Ziel zu erreichen.

Empfehlung (3)
Ausbau und bessere Koordination der Hilfen für Mütter
mit Kindern

Zur besseren Betreuung von Müttern mit Kindern und im
Hinblick auf eine Prävention der Kinder – insbesondere
jenseits der perinatalen Phase im Alter von 2-16 Jahren –
wird empfohlen, dass die verschiedenen Dienste diese für
die Mütter kritische Zeitspanne besser beachten, proaktiv
tätig werden und ihre Maßnahmen besser koordinieren.
Die erkennbaren regionalen Defizite von spezialisierten
Angeboten für Frauen und Männer mit Kindern in einer
Substitutionsbehandlung sollten aufgehoben werden.

Empfehlung (4)
Spezifizierung des Bedarfs an PSB und bessere Koordina-
tion der Umsetzung

Die PREMOS-Daten legen nahe, neue Ausführungsbestim-
mungen für die PSB im langfristigen Verlauf zu entwi-
ckeln. Aufgrund der beobachteten Diskrepanz zwischen
ärztlicher Einschätzung der Notwendigkeit einer PSB und
der tatsächlich sehr viel geringeren Nutzung der PSB im
Untersuchungsverlauf wird vorgeschlagen, die einzelnen
Teilbereiche des Hilfebedarfs aufgrund einer Anfangsdia-
gnose sowie die möglichen Leistungen der PSB (innerhalb
und außerhalb der Substitutionseinrichtung) stärker zu
präzisieren, den im Langzeitverlauf erfolgten Veränderun-
gen anzupassen und in einem Leistungskatalog festzuhalten
sowie die Maßnahmen jeweils im individuellen Einzelfall
nach Bedarf und Dauer festzulegen. Darüber hinaus ist es
notwendig, dass pro Fall durch eine entsprechende Koor-
dination sichergestellt wird, dass Nutzung und Fortschritt
der PSB regelmäßig dokumentiert und von den beteiligten
Stellen gemeinsam besprochen wird (siehe auch Empfeh-
lung 10 zum Forschungsbedarf).

Angesichts der häufigen laienhaften Fehlwahrnehmung,
dass eine PSB auch den Behandlungsbedarf hinsichtlich
manifester psychiatrischer Erkrankungen befriedigen kann,
ist eine klare Abgrenzung von psychiatrischer und psycho-
therapeutischer Therapie auf der einen sowie psychosozia-
len Betreuungsmaßnahmen auf der anderen Seite dringend
erforderlich.

Empfehlung (5)
Die Verfügbarkeit verschiedener Substitutionsmittel hat
sich klinisch bewährt

Entsprechend der Richtlinien der WFSBP (2011) hat sich
bewährt, alle therapeutischen Optionen des Evidenzgrades
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A und B in der Versorgung vorzuhalten. Offensichtlich
kommt es – trotz des Fehlens wissenschaftlich etablierter
differenzieller Indikationsregeln – in der Routineversorgung
durchaus zu patientenbezogenen Optimierungsprozessen,
die bei einer bemerkenswerten Anzahl von PatientInnen
zu positiveren Effekten führen. Entsprechend wird empfoh-
len, angesichts der Heterogenität der Störungs- und Pro-
blemlagen die nicht fachlich begründeten Regelungsbar-
rieren in Bezug auf die Wahl des Substitutionsmittels zu
beseitigen.

Empfehlung (6)
Maßnahmen zur Erreichung der Abstinenz müssen für je-
den Einzelfall sorgfältig vorbereitet werden

Die Ergebnisse zeigen, dass von den immer wieder durch-
geführten Maßnahmen zur Erreichung einer Abstinenz
(etwa 20% aller Patienten) nur ein sehr geringer Teil auch
tatsächlich zeitweilig abstinent wird und dass eine länge-
re Abstinenz im Langzeitverlauf über mehrere Jahre nur
vereinzelt zu beobachten ist. Dieser zentrale Befund weist
auch auf das Risiko eines forcierten Abstinenzversuchs hin.
Jeder Rückfall ist mit erheblichen Komplikationen ver-
bunden, bis wieder eine stabile Substitution erreicht wird.

Die Risiken einer sehr langfristigen bzw. lebenslangen Sub-
stitution sind geringer als ständige Rückfälle mit dem Risi-
ko einer weiteren Progression des Krankheitsbildes. Aus
diesem Grund sollten alle Abstinenzversuche im Einzel-
fall sorgfältig und zurückhaltend geprüft und vorbereitet
werden und der "gefühlte Druck" der Ärzteschaft zur Been-
digung der Substitution sollte abgebaut werden. Voraus-
setzung für eine solche Beendigung der Substitution sind
eine stabile Motivation des Patienten, gute psychosoziale
Rahmenbedingungen, die erfolgreiche Behandlung bzw.
gute Stabilisierung möglicher somatischer und psychischer
Störungen sowie eine enge psychosoziale und psychothe-
rapeutische Begleitung des Abstinenzprozesses. Wie bei
einer abstinenzorientierten Behandlung müssen wirksame
Verfahren zur Rückfallprävention angeboten werden: z.B.
Kenntnis und Bewältigung von rückfallkritischen internen
und externen Auslösern, Rollenspiele zur Ablehnung von
Drogenangeboten sowie Umgang mit problematischen Le-
benssituationen, die kritisch für einen Rückfall sein können.

Empfehlung (7)
Präventive Maßnahmen zur Beeinflussung von Risikofak-
toren für vorzeitige Todesfälle müssen umgesetzt werden

Durch die PREMOS-Studie konnten eine Reihe von Risiko-
faktoren identifiziert werden, die bei Kenntnis durch die
beteiligten Mitarbeiter vorzeitig erkannt und zumindest
teilweise beeinflusst werden können. Dies gilt angesichts
der hohen psychischen Komorbidität und dem hohen An-

teil an Suiziden vor allem für eine sensitivere differenzial-
diagnostische Beachtung psychischer Morbidität, aber
auch der anderen Risikofaktoren für vorzeitige Todesfäl-
le. Es wird vorgeschlagen, dass bei Vorliegen einzelner
Risikofaktoren für den jeweiligen Patienten die beteilig-
ten Stellen und Mitarbeiter über diese Risiken informiert
werden und dass ein spezifischer Interventionsplan ausge-
arbeitet und gemeinsam umgesetzt wird.

Empfehlung (8)
Es soll eine Leitlinie für die langfristige Substitutionsbe-
handlung entwickelt werden

Die PREMOS-Ergebnisse zeigen neben zahlreichen posi-
tiven Ergebnissen auch, dass das therapeutische Vorgehen
strukturell und fachlich verbessert werden muss. Es wird
zur Sicherstellung eines wissenschaftlich basierten Vorge-
hens die Entwicklung einer Leitlinie unter Einbeziehung al-
ler Fachgesellschaften empfohlen (möglichst auf S 3-Niveau).

Empfehlung (9)
Erprobung von Organisations- und Finanzierungskonzep-
ten für eine Substitution im ländlichen Raum

Das multimorbide Krankheitsbild erfordert eine enge und
räumlich nahe beieinanderliegende Kooperation zahlrei-
cher Beratungs- und Behandlungsstellen mit einer hohen
fachlichen Kompetenz (z.B. HIV/AIDS- und Hepatitisbe-
handlung oder Psychotherapie bei chronisch Abhängigen).
In ländlichen Gegenden ist dieses Behandlungsnetz nicht
immer sichergestellt. In Modellvorhaben sollten geeignete
Kooperations- und Finanzierungsmodelle unter solchen
Bedingungen erprobt werden.

Empfehlung (10)
Modellprogramm zur Erprobung von Kooperationsmodel-
len zwischen Substitutionsstelle, PSB und Psychotherapeu-
ten/Psychiatern

Die Ergebnisse zeigen eine geringe Nutzung und unklare
Strukturierung der Kooperation mit PSB, Psychotherapeu-
ten und Psychiatern trotz eines hohen Behandlungsbedarfs.
In Modellprogrammen sollen verbindliche Kooperations-
modelle sowie die erzielten therapeutischen Verbesserun-
gen auf der Grundlage einer individuellen Problemanalyse
und eines darauf aufbauenden Therapieplans mit regel-
mäßiger Rückmeldung des Behandlungsfortschritts erprobt
werden. Dabei soll sowohl die Erbringung der Leistungen
(PSB, Psychotherapie, Psychiatrie) innerhalb oder außer-
halb der Substitutionsstelle einbezogen werden.
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4 EMPFEHLUNGEN FÜR DIE FORSCHUNG

Empfehlung (11)
Forschungsprogramm zum Umgang mit konkomitantem
Substanzgebrauch und disziplinarischen Entlassungen

Der Umgang mit konkomitantem Substanzkonsum hat
einen engen Bezug zu disziplinarischen Entlassungen und
gehört nach den PREMOS-Ergebnissen zu kritischen the-
rapeutischen Situationen mit einem heterogenen Vorge-
hen der Ärzteschaft und vielen negativen Folgen für die
Patienten. Es besteht Forschungsbedarf, wie konkomitanter
Konsum nach dem Bedingungsgefüge (Unterdosierung,
Kokainabhängigkeit, falsche Behandlung) differenziert und
behandelt wird und wie die Anzahl disziplinarischer Ent-
lassungen minimiert werden kann.

Empfehlung (12)
Forschungsprogramm zur Entwicklung eines Leitfadens
für die planmäßige Beendigung der Substitution und Siche-
rung der Abstinenz

Vor dem Hintergrund der übergeordneten Zielsetzung ei-
ner langfristigen Abstinenz (soweit diese bei gegebenen

psychosozialen Rahmenbedingungen und der Stabilisie-
rung der somatischen und psychischen Komorbidität er-
reicht werden kann) sowie der im Untersuchungsverlauf
immer wieder beobachteten, jedoch zumeist erfolglosen
Abstinenzversuche wird vorgeschlagen, ein umfassendes
Forschungsprogramm zur Optimierung des Prozesses der
Einleitung, Erreichung und Stabilisierung einer Abstinenz
durchzuführen. Dabei sollten in einer Studie die Voraus-
setzungen für die Einleitung und das Interventionskonzept
manualisiert und empirisch überprüft werden.

Empfehlung (13)
Forschungsprogramm zur Behandlung der psychischen Ko-
morbidität

Aufgrund des hohen Anteils von Patienten mit psychischen
Störungen (einschließlich Persönlichkeitsstörungen) wird
ein Forschungsprogramm zur Behandlung dieser Störun-
gen und zur Überprüfung der erwarteten positiven Auswir-
kungen auf die Stabilisierung einer erfolgreich verlaufen-
den Substitution empfohlen.
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VORHABENSBESCHREIBUNG, ARBEITSZIELE

Die kurz- und mittelfristige (bis einjährige) Wirksamkeit
und Sicherheit der Substitutionstherapie Opioidabhängiger
ist durch zahlreiche kontrollierte klinische wie auch natu-
ralistische Studien hinsichtlich eines breiten Spektrums von
gesundheitlichen und psychosozialen Erfolgsparametern
belegt. Die Erkenntnisse zu langfristigen Effekten der opi-
oidgestützten Substitutionstherapie sind demgegenüber
lückenhaft und widersprüchlich. PREMOS (Predictors,
Moderators and Outcome of Substitution Treatment) ver-
sucht diese bedeutsame Erkenntnislücke mittels einer pro-
spektiv-longitudinalen, epidemiologisch fundierten 6-Jah-
res-Verlaufsstudie an Patienten in der Routineversorgung
Deutschlands zu schließen. Anhand primärer (z.B. Mor-
talität, Morbidität, Lebensqualität, Delinquenz, stabile Sub-
stitution, Beikonsum) sowie einem weiten Spektrum kli-
nisch-versorgungsbezogener, psychologischer und sozia-
ler Indikatoren beschreibt PREMOS Verlauf und Outcome.
Die Studie versucht Verlaufstypen, Prädiktoren sowie regel-
hafte Prozesse und Komplikationen herauszuarbeiten und
zu systematisieren sowie Problembereiche der Versorgung
zu identifizieren. Auf der Grundlage der gewonnenen Da-
ten und Expertenbewertungen werden Empfehlungen für
eine zielgruppenspezifische und bedarfsgerechte Optimie-
rung der Versorgung und Faktoren zur Vorhersage eines
stabilen, positiven Behandlungsergebnisses abgeleitet.

DURCHFÜHRUNG, METHODIK

PREMOS beruht auf einer bundesweit repräsentativ ange-
legten klinisch-epidemiologischen Zufallsstichprobe von
ursprünglich 2.694 SubstitutionspatientInnen aus 223 Ein-
richtungen. Diese wurden über bis zu 7 Jahre (im Mittel 6
Jahre) mit drei Nacherhebungswellen (12 Monate: t2, 5-7

Jahre: t3, 6-8 Jahre: t4) untersucht. Es handelt sich um eine
Prävalenzstichprobe von Patienten, die sich zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses bereits unterschiedlich lang (2 Mo-
nate bis mehrere Jahre) in einer Substitutionstherapie be-
fanden. Einrichtungen und Patienten wurden standardisiert
und persönlich (z.B. Arzt- und Patienteninterview, Urin-
screenings) hinsichtlich Verlauf und Outcome von Substitu-
tion, Substanzkonsum, klinisch-medizinischen, psychopa-
thologischen und sozialen Aspekten untersucht. In zusätz-
lichen Teilstudien wurden vertiefende Strategien verwendet
(qualitative Interviews, Mortalitätsassessments etc.). Die
Analysen wurden gewichtet nach Design (z.B. Größe der
Einrichtung). Ausschöpfungsaspekte wurden mittels deskrip-
tiver und inferenzstatistischer Verfahren durchgeführt (� s.
Abb. 3, Consort Statement der PREMOS-Studie, S. 222).

GENDER MAINSTREAMING

Um die spezifische Situation und Problemlage von opioid-
abhängigen Frauen in Substitution zu charakterisieren,
wurden alle zentralen Auswertungsschritte gesondert für
Männer und Frauen durchgeführt. Darüber hinaus wur-
den neue frauenspezifische Fragen in das Assessment-Pro-
gramm aufgenommen, um speziell die Situation von Frauen
mit Kindern sowie Aspekte im Zusammenhang mit Sub-
stitution und Schwangerschaft zu untersuchen. Hierzu
wurde ein separates Fraueninterview entwickelt, welches
sich insbesondere mit der Prä-, Peri- und Postpartalzeit
sowie der Adoleszenz der Kinder beschäftigt.

ERGEBNISSE, SCHLUSSFOLGERUNGEN, FORTFÜHRUNG

Mit einer – angesichts der schwierigen Patientenpopulation
– überaus befriedigenden Ausschöpfung von 71-91% (je
nach Nachuntersuchungszeitpunkt) konnten insgesamt
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1.624 Patienten vollständig und umfassend persönlich
untersucht sowie weitere 470 Patienten hinsichtlich der
primären Verlaufs- und Outcome-Indikatoren (z.B. verstor-
bene Patienten) charakterisiert werden.

Primäre Outcomes (nach 6 Jahren): 8% aller Patienten
waren verstorben, was einem – im internationalen Ver-
gleich – überaus niedrigen durchschnittlichen jährlichen
standardisierten Mortalitätsrisiko von 1,15% entspricht.
Insgesamt 8% der Patienten waren im Rahmen einer re-
gelhaft beendeten Therapie abstinent oder befanden sich
in abstinenzorientierter Therapie; als gesichert stabil absti-
nent wurden jedoch nur ca. 4% beurteilt. Bei hoher Ge-
samthaltequote von 70% zeigten 46% einen temporär sta-
bilen Substitutionsverlauf (ohne Unterbrechungen und ohne
Abbrüche). 13% wiesen einen instabilen Verlauf auf und
3% waren zumeist langfristig inhaftiert oder in stationärer
medizinischer Behandlung. Zusammen mit verlaufsunkla-
ren Patienten ohne Substitution und solchen mit Behand-
lungsabbrüchen können maximal 30% als ungünstige Ver-
läufe klassifiziert werden. Insgesamt zeigt sich im Langzeit-
verlauf eine hohe Variabilität der Resultate (z.B. bezüglich
Unterbrechungen, Abdosierung, Abstinenzphasen).

Hinsichtlich der sekundären Outcomes nach 6 Jahren zeig-
ten sich – im Vergleich zu den Baseline- und 12-Monats-
befunden – relativ niedrige Beigebrauchsraten von Opioi-
den (< 12%) und illegale Drogen (20-30%). Die psychische
und physische Morbidität erwies sich unverändert als sehr
hoch; nur hinsichtlich der körperlichen Morbidität wurde
eine tendenzielle Besserung verglichen mit t1 und t2 er-
reicht. Insgesamt 73% lebten selbstständig in eigener Woh-
nung, 23% waren berufstätig, hingegen 53% arbeitslos.

Exploratorische Analysen deuten an, dass ungünstige Be-
handlungsresultate (Tod, instabile Substitution) möglicher-
weise gehäuft bei Einrichtungen mit einer starken Absti-
nenzorientierung zu beobachten sind. Günstigere Outcomes
ergeben sich tendenziell für Patienten, die mit Buprenor-
phin behandelt wurden.

Die Suche nach einem Prädiktormodell für eine positiv
verlaufende Substitution ergab kein überzeugendes Resul-
tat; vielmehr zeigte sich eine Vielzahl höchst unterschied-
licher subgruppenspezifischer Teilmodelle, die angesichts
der extremen Heterogenität der Patienten und ihrer Ver-
läufe kein einheitliches Gesamtmodell erlauben.

Die Ergebnisintegration bezüglich der spezifischen Situa-
tion von opioidabhängigen Frauen mit Kindern ist aufgrund
methodenbezogener Besonderheiten ebenso wie die Ablei-
tung und Systematisierung von Prädiktormodellen noch
nicht abgeschlossen und wird in gesonderten Publikatio-
nen zu einem späteren Zeitpunkt vorgelegt, da die Zusam-
menführung qualitativer und quantitativer Daten noch
mehrere Monate Auswertungszeit erfordert.

PREMOS belegt, dass die überzeugend positiven kurzfristi-
gen Behandlungsergebnisse einer umfassenden Substituti-
onstherapie weitgehend auch auf den langfristigen Verlauf
übertragen werden können. Bei der überwiegenden Mehr-
zahl der Patienten werden – trotz extremer Schwere und
Komplikationsreichtum hinsichtlich zumeist chronischer
gesundheitlicher Probleme (HCV, HIV/AIDS etc.) sowie
der schlechten psychosozialen Ausgangslage bei Baseline
– die prioritären Substitutionsziele (Haltequote, Sicherung
des Überlebens, Reduktion von Drogenkonsum und kör-
perlicher Morbidität, gesellschaftliche Teilhabe) erreicht.
Trotz dieses positiven Gesamtbildes gibt es Optimierungs-
bedarf. In einigen Aspekten erscheint eine Anpassung der
Therapieziele bei der langfristigen Substitution erforder-
lich: (1) Stabile Abstinenz (Opioidfreiheit) ist ein seltenes
Phänomen (< 4%). Das Behandlungsziel "Abstinenz" im
langfristigen Verlauf scheint unrealistisch und mit bedeutsa-
men Risiken (Tod, Abbruch) für den Patienten verbunden
zu sein. (2) Die Kriterien für "regelhafte Beendigung" und
"stabile Substitution" sind problematisch und wenig ziel-
führend. (3) Die Richtlinien für den Umgang mit konkomi-
tantem Drogengebrauch scheinen ebenso wie (4) die Rege-
lungen zur psychosozialen Betreuung (PSB) für den Lang-
zeitverlauf eine praxis- und patientennähere Anpassung
zu erfordern. (5) Die Behandlung schwerer und chronischer
psychischer Störungen bei Opioidabhängigen in Substitu-
tion ist unzureichend (Unter- und Mangelversorgung). (6)
Abgesehen von offensichtlich befriedigender perinataler
Versorgung ist die Situation von Frauen mit Kindern nach-
geburtlich problemreich und das Ausmaß von abgestimm-
ter Hilfe und Unterstützung defizitär.

Die langfristige Substitution ist im Zusammenhang mit
den überaus komplexen und facettenreichen Problemlagen
krankheitsassoziierter Probleme sehr variabel. Die Ablei-
tung vereinfachter Typologien wie auch zusammenfassen-
der Prädiktionsmodelle für positiv bzw. schlecht verlaufen-
de Substitution erscheint statistisch kaum möglich und kli-
nisch fragwürdig. Die langfristige Substitution ist eher –
ähnlich wie andere schwerwiegende chronische Erkrankun-
gen (Diabetes mellitus, Schizophrenie) – als vielschichti-
ger Prozess im Zeitverlauf zu beschreiben, bei dem sich in
einem komplexen Bedingungsgefüge Stadien der relativ
günstigen Symptom- und Beschwerdelagen immer wieder
mit kurz- und mittelfristigen krisenhaften Zuspitzungen
abwechseln.

UMSETZUNG DER ERGEBNISSE DURCH DAS BMG

Die Drogenbeauftragte der Bundesregierung plant ein
Gespräch mit Expertinnen und Experten der Versorgungs-
situation von Opioidabhängigen in Deutschland, um die
Ergebnisse vorzustellen und die Optimierungsvorschläge
zu diskutieren.
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