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1 Einleitung

Die Interaktion des Menschen mit sich selbst und seiner Umwelt setzt die Integritat
einer Vielzahl kognitiver Funktionen voraus. Zu diesen kognitiven Fahigkeiten werden
u. a. Prozesse der Informationsverarbeitung, der Wahrnehmung, der Aufmerksam-
keit, der Wissensreprasentation und des Gedachtnisses, des Problemldsens und des
logischen Denkens sowie der Sprache und des Sprachverstandnisses gezahlt. Diese
Vorgange finden sowohl automatisch statt, also ohne Aufmerksamkeit zu erfordern,
als auch als kontrollierte Prozesse, die die volle Aufmerksamkeit beanspruchen. Bei-
spielsweise laufen viele Aspekte des motorischen Handelns (z. B. Fuhren eines

Fahrzeuges) und des Sprachverstehens automatisch ab (Anderson, 1996).

Kognitive Stérungen kénnen sich demnach in verschiedenen Bereichen aufdern (Pro-
siegel, 1991): Storungen der Aufmerksamkeit, Lern- und Gedachtnisstorungen,

Stérungen raumlicher Leistungen, Denkstérungen etc..

Stérungen der Aufmerksamekeit lassen sich in Stérungen der Aktiviertheit und in Defi-
zite der selektiven Aufmerksamkeit differenzieren und zeichnen sich durch eine ver-
minderte Informationsselektion und —verarbeitung der aus der Umwelt prasentierten
Reize aus. Hinzu kommt der Verlust der Fahigkeit, die Aufmerksamkeit Uber einen
gewissen Zeitraum hinweg aufrecht zu erhalten. Im Alltag zeigt sich dies anhand von
Konzentrationsschwache, erhohter Ablenkbarkeit und verlangerten Reaktionszeiten
(Kolb und Whishaw, 1996).

Lern- und Gedachtnisstérungen spielen sich im Bereich des Kurz- oder Langzeitge-
dachtnisses ab. Als Kurzzeitgedachtnis wird die Speicherung von Informationen fur
wenige Sekunden verstanden. Das Langzeitgedachtnis lasst sich in das deklarative
und das non-deklarative Gedachtnis gliedern. Das deklarative Gedachtnis umfasst in
aller Regeln bewusste Inhalte, wahrend Informationen aus dem non-deklarativen
Gedachtnis vor allem unbewusst sind (z.B. Priming, nicht-assoziatives Lernen). Be-
eintrachtigungen dieser Funktionen fuhren in alltaglichen Situationen zu Problemen
bei der Aneignung neuer Informationen bzw. beim Abrufen alter (Squire, 1987; Tul-
ving, 1972).

Unter dem Begriff Denkstérungen werden Defizite im Bereich hochintegrierter kogni-

tiver Prozesse wie Planen und Problemlésung zusammengefasst. Im Alltag zeigen



sich Probleme mangelnder Zielgerichtetheit von Handlungen und impulsives Han-

deln.

Die psychophysiologische Leistungsfahigkeit ist sowohl in der Alltags- als auch in der
Arbeitswelt von grofRer Bedeutung. Bringt beispielsweise eine Person nur eine niedri-
ge Konzentrationsleistung auf, oder sinkt seine Aufmerksamkeit schnell ab, so ist

seine Arbeitsfahigkeit in bestimmten Berufen gefahrdet.

Auch chronischer Stress hat groRen Einfluss auf das Individuum und fuhrt unter an-
derem zu einer Veranderung des Cortisolhaushaltes (Pruessner et al., 1999; Wst et
al., 2000). Dies kann die psychophysische Leistungsfahigkeit negativ beeinflussen
(McEwen und Sapolsky, 1995). Verschiedene Untersuchungen konnten signifikante
Zusammenhange zwischen chronischem Stress und kognitiver Leistungsfahigkeit

nachweisen (Linn und Zeppa, 1984; Vondras et al., 2005).

Drogenabhangigkeit stellt ein weltweites Problem dar, zum einen in medizinischer
und sozialer, zum anderen auch in 6konomischer Hinsicht. Eine chronische Opiatab-
hangigkeit hat fur den Patienten weitreichende psychische und physische Folgen.
Eine Behandlungsmdglichkeit zur Vermeidung des Opiatentzugssyndroms und damit
eine Senkung des Suchtdruckes besteht in der Substitution des Suchtmittels. In
Deutschland stehen hierfur vorwiegend zwei Medikamente zur Verfugung: Methadon

und Buprenorphin.

Bezlglich der Wirkung einer Substitutionsbehandlung opiatabhangiger Patienten mit
Methadon auf die kognitiven Leistungen existieren in der Literatur uneinheitliche An-
sichten. Frihe Studien zu diesem Thema zeigten keine oder nur geringe Beeintrach-
tigungen (z.B. Gordon, 1970; Rothernberg et al., 1977; Appel, 1982). Neuere Studien
konnten diese Ergebnisse allerdings nicht unterstutzen (z.B. Dittert et al., 1999; Dar-
ke et al., 2000; Soyka et al., 2001; Curran et al., 2001; Davis et al., 2002; Verdejo et
al., 2005). In diesen Studien konnten Beeintrachtigungen auf verschiedenen Ebenen
kognitiver Funktionen gefunden werden. Nur wenige Studien untersuchten bisher
opiatabhangige Patienten unter Buprenorphinsubstitution (Soyka et al., 2001; Kage-
rer, 2003; Mintzer et al., 2004). Auch bei diesen Patienten konnten Defizite in kogniti-
ven Funktionen, vor allem im Bereich des Langzeitgedachtnisses, gefunden werden.
Einige dieser Untersuchungen verglichen die Wirkung von Buprenorphin und Metha-

don auf die Kognition und beschrieben eine geringere Beeintrachtigung unter der



Substitution mit Buprenorphin (Soyka et al., 2001; Kagerer, 2003). Alle Studien wur-
den unter ,steady-state“-Bedingungen, d.h. nach stabiler Einstellung auf ein Substitu-
tionsmittel, durchgeflihrt. Bisher existiert noch keine kontrollierte, randomisierte Stu-
die, die kognitive Funktionen und deren Entwicklung bei Methadon- beziehungsweise

Buprenorphinsubstitution im Verlauf der Behandlung untersucht.

Auch liegt bisher noch keine Studie Uber den Zusammenhang zwischen chronischem

Stress und kognitiver Leistungsfahigkeit bei Opiatabhangigen unter Substitution vor.

2 Literaturiibersicht

2.1 Kognitive Prozesse und neuronale Netzwerke

Kognitive Defizite bei psychischen Storungen zeichnen sich haufig durch Dysfunktio-
nen unterschiedlicher Ebenen neuronaler Informationsverarbeitungsprozesse aus.
Sie kdnnen dabei als Veranderung der Interaktionen neuronaler Netzwerke bzw. un-
terschiedlicher neuronaler Subsysteme verstanden werden (Spitzer, 1997). Untersu-
chungen an gesunden Versuchspersonen und Patienten mit Hirnlasionen zeigen,
dass der prafrontale Kortex fur die Steuerung komplexer kognitiver Funktionen (Kon-
trolle, Planen, Entscheiden) verantwortlich ist. Flr Gedachtnisleistungen (Arbeitsge-
dachtnis, deklaratives und nicht-deklaratives Gedachtnis) bedarf es jedoch zusatzli-
cher Interaktionen mit Strukturen vor allem im Bereich des Kleinhirns, der
Basalganglien, des Hippokampus und des Thalamus (Shimamura und Squire, 1989;
Squire und Zola, 1998; Fletcher et al., 1998).

Ziel neuropsychologischer Untersuchungen ist es, unterschiedliche kognitive Funkti-
onen zu beschreiben und funktionelle und morphologische Ursachen zu verstehen.
Bei der Untersuchung kognitiver Funktionen werden die im folgenden beschriebene

Konstrukte unterschieden:

2.1.1 Aufmerksamkeit

Auf erkenntnistheoretischer Ebene handelt es sich bei der Aufmerksamkeit um ein
theoretisches Konstrukt. In dieser Hinsicht ist sie daher mit anderen Begriffen, wie

zum Beispiel der Intelligenz oder der Personlichkeit, vergleichbar. In der Literatur e-



xistieren verschiedene Definitionen fur das Konstrukt der ,Aufmerksamkeit®, die je-
weils andere Aspekte und Eigenschaften hervorheben und experimentell erklaren
(Rutzel, 1962; Rapp, 1982; Posner und Rafal, 1987; Saring, 1988). Ein gegenwartig
allgemein anerkanntes Konzept zur Aufmerksamekeit integriert Merkmale friiherer Auf-
merksamkeitsdefinitionen (Posner und Rafal, 1987). Dieses Modell unterteilt das
Konstrukt ,Aufmerksamkeit® in 4 Subkategorien: der ,zentralnervosen Aufmerksam-
keit®, der ,selektiven Aufmerksamkeit®, der ,Vigilanz“ und der ,geteilten Aufmerksam-
keit“. Dabei beschreibt die zentralnervdse Aktivierung die generelle Bereitschaft des
Organismus, auf externe beziehungsweise interne Stimuli zu reagieren, anders aus-
gedrlckt, wie ,wach® eine Person ist. Diese Komponente unterliegt einer zirkadianen
Rhythmik und ist nicht der bewussten Kontrolle zuganglich; neuronale Strukturen fin-
den sich im aufsteigenden retikularen Aktivitatssystem (ARAS) im Hirnstamm. Be-
sondere Bedeutung wird hierbei dem noradrenergen System im Bereich des Locus
coeruleus zugeschrieben (Posner und Petersen, 1990). Weitere wichtige anatomi-
sche Strukturen liegen im Bereich des Frontallappens und im Pulvinar (Posner und
Petersen, 1990; Pardo et al., 1990). Die selektive Aufmerksamkeit beinhaltet die Fa-
higkeit eines Individuums, relevante Stimuli aus einer Vielzahl einstromender Reize
zu selektieren. Als neurologisches Substrat dieser Aufmerksamkeitsleistung wird ein
neuronales Subsystem im Bereich des Parietallappens und des Mittelhirns angese-
hen. Lasionen konnen im Bereich thalamischer Anteile der Formatio reticularis oder
im Bereich des prafrontalen Cortex Beeintrachtigungen der selektiven Aufmerksam-
keit bewirken (Mesulam, 1985; Rosen et al., 1999; Hopfinger et al., 2000). Die Vigi-
lanz bezieht sich auf die Fahigkeit einer Person, die Aufmerksamkeit Gber einen lan-
geren Zeitraum auf einem hohen Niveau zu halten. Hierflr bedeutsam sind vor allem
rechtshemispharische Strukturen. Unter geteilter Aufmerksamkeit versteht man die
Fahigkeit eines Individuums zur schnellen, automatisierten und kontrollierten Infor-
mationsverarbeitung, sowie die Eignung zur seriellen und parallelen Reizaufnahme
und —verarbeitung. Dies sind notwendige Vorausetzungen beispielsweise beim Fuh-
ren eines PKW. Hierflr wichtige neuronale Strukturen liegen vor allem im rostralen
Bereich des Stammhirns und der wei3en Substanz des Frontal- und Temporallap-
pens (von Zomeren und Brouwer, 1987) mit Beteiligung frontaler und prafrontaler
Kortexareale. Spezifisch zugeordnete neuroanatomische Gebiete fur einzelne Auf-
merksamkeitsfunktionen bestehen allerdings nach Mesulam (1990) nicht, sodass die

einzelnen Funktionen nur aus der Vernetzung zwischen kortikalen, subkortikalen Re-
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gionen, dem limbischen System und bestimmten Hirnstammregionen resultieren
(Rosen et al., 1999; Hopfinger et al., 2000).

Alle hoher integrierten kognitiven Leistungen setzen voraus, dass Informationen se-
lektiv aus der Umwelt aufgenommen und mit ausreichender Geschwindigkeit verar-
beitet werden koénnen. Dies trifft auch im Speziellen fir die Konzentration zu. Bri-
ckenkamp und Karl (1986, S.195) verstehen unter dem Konstrukt der Konzentration
,eine Leistungsbezogene, kontinuierliche und fokussierende Reizselektion, die Fa-
higkeit eines Individuums, sich bestimmten (aufgaben-) relevanten internen oder ex-
ternen Reizen selektiv, d.h. unter Abschirmung gegenuber irrelevanten Stimuli, unun-

terbrochen zuzuwenden und diese schnell und korrekt zu analysieren®.

2.1.2 Gedachtnis

In der Literatur findet sich eine Vielzahl theoretischer Vorstellungen Uber die Struktur
des Gedachtnisses. Generell erscheint eine Unterteilung zeitlicher Aspekte des Ge-
dachtnisses in Kurz- und Langzeitgedachtnis sinnvoll (Atkinson und Shiffrin, 1968).
FUr das Kurzzeitgedachtnis ergaben Untersuchungen an amnestischen Patienten,
dass die Speicherdauer von Informationen auf maximal eine Minute begrenzt ist und
es weiterer Prozesse bedarf, diese Informationen langfristig zu speichern (Scoville
und Milner, 1957). Zusatzlich ist auch der Umfang der Informationen begrenzt. Stu-
dien ergaben, dass der maximal erfassbare Umfang an Informationen 7+2 Items be-
tragt (Miller, 1956). Das Langzeitgedachtnis wird allgemein in zwei Kategorien diffe-
renziert, das deklarative (explizite) und das non-deklarative (implizite) Gedachtnis.
Dabei umfasst das non-deklarative Gedachtnis mehrere Gedachtnisformen: das pro-
zedurale Gedachtnis, das Priming, das nicht-assoziative Lernen und das klassische
Konditionieren. Die Gedachtnisinhalte des non-deklarativen Gedachtnisses sind in
der Regel unbewusst. Morphologisch relevante Strukturen finden sich vor allem in
den Basalganglien und im Kleinhirn (prozedurales Gedachtnis), in neokortikalen
Strukturen (Priming), in der Amygdala (Konditionierung) und in neuronalen Reflex-
bahnen (nicht-assoziatives Gedachtnis) (Squire, 1982; Milner et al., 1998; Naghavi
und Nyberg, 2005). Demgegenuber umfasst das deklarative Gedachtnis in aller Re-
gel bewusste Gedachtnisinhalte. Innerhalb dieses Systems werden zwei Subkatego-

rien mit jeweils unterschiedlichen Inhalten unterschieden, das episodische und das



semantische Gedachtnis (Tulving, 1991; Squire, 1987). Demnach enthalt das episo-
dische Gedachtnis Informationen aus einem spezifischen, zeitlich und ortlich be-
grenzten Kontext, zum Beispiel Erinnerungen. Das semantische Gedachtnis umfasst
demgegenuber abstraktes, kontextunabhangiges Wissen. Dazu gehort beispielswei-
se erlerntes schulisches Wissen oder Sprachkenntnisse (Tulving und Markovitsch,
1998). Beide Kategorien innerhalb des deklarativen Gedachtnisses setzen die Integ-
ritdat und Funktionsfahigkeit temporo-mesialer Hirnstrukturen voraus (Shimamura und
Squire, 1989; Squire und Zola, 1998; Fletcher et al., 1998). Zusatzlich sind fir den
Abruf von Informationen des episodischen Gedachtnisses prafrontale Strukturen be-
deutsam. Fur die Speicherung relevanter Informationen im Gedachtnis sind Prozesse
der Enkodierung und der Konsolidierung notwendig. Die Reproduktion von Gedacht-
nisinhalten bedarf jedoch eines Abrufprozesses (Ratcliff 1978; Helmstaedter et al.,
1997; Milner et al., 1998). Inwieweit episodisches und semantisches Gedachtnis ein-
ander beeinflussen, bedarf weiterer Forschung (Tulving und Markovitch, 1998; Squire
und Zola, 1998).

2.1.3 Exekutive Funktionen

Unter exekutiven Funktionen werden hohere kognitive Prozesse (z.B. Problemlo-
sung, Nutzung abstrakter Konzepte) verstanden, wobei eine exakte Definition dieses
Konstruktes, ebenso wie deren Beziehung zum abstrakten Gedachtnis, kontrovers
diskutiert werden. Auf der Grundlage von Baddeleys (1986) Konzept der zentralen
Exekutive haben Smith und Jonides (1999) funf Metaprozesse exekutiver Funktionen
vorgeschlagen. Danach sind die Komponenten exekutiver Funktionen Aufmerksam-
keit und Inhibition (Fokussierung der Aufmerksamkeit auf relevante Informationen
und Hemmung irrelevanter Stimuli), Ablauforganisation, Planung, Uberwachung und

Kodierung (Speicherung im Arbeitsgedachtnis).

2.2 Stress

In der Literatur existieren viele Hypothesen zur Definition von Stress. Im Allgemeinen
sollte akuter von chronischem Stress abgegrenzt werden. Akuter Stress bezeichnet

einmalige Ereignisse mit abruptem, erkennbaren Beginn und von kurzer Dauer, die



besondere BewaltigungsmalRnahmen des Individuums hervorrufen. Chronischer
Stress hat, nach Pratt und Barling (1988), einen (1) unspezifischen, schleichenden
Beginn, kann (2) von langer Dauer sein, ist (3) sehr haufig und besitzt (4) unter-
schiedliche Intensitat. Die Besonderheit bei chronischem Stress ist jedoch, dass
durch den schleichenden Beginn haufig keinerlei Tendenz zur Aktivierung besonderer
Bewaltigungsmallinahmen erkennbar ist (Eckenrode, 1984). Nach dem interaktions-
bezogenen Stresskonzept von Laux (1983) entsteht Stress in und durch die aktive
Auseinandersetzung einer Person mit ihrer Umwelt. Schulz und Schlotz (2002) brin-
gen stressrelevante Beanspruchungen in Zusammenhang mit langer Dauer, hoher
Intensitat, mangelnder Anerkennung, Erfolglosigkeit und Konflikthaftigkeit (z.B. mit
eigenen Interessen). Aus stressrelevanten Beanspruchungen kdénnen sich verschie-
dene Formen der Fehlbeanspruchung, auch Stress genannt, ergeben, wenn mit der
Beanspruchung typische Stressreaktionen (Erschopfung, Resignation, Arger, Hoff-
nungslosigkeit, Angst, Frustration, Nervositat, Anspannung, Monotonie, Sinnlosig-
keitsgeflihle etc.) entstehen. Chronisches Stresserleben wirkt sich zusatzlich auch
auf das Endokrinium aus. So belegen Studien, dass Probanden, die in Untersuchun-
gen zum Stresserleben hohe Stresswerte angaben, auch veranderte Cortisolspiegel
aufweisen (Pruessner et al., 1999; Wust et al., 2000). In der Literatur werden langer-
fristige Anderungen des Cortisolspiegels in Verbindung mit einer Verschlechterung
der kognitiven Leistungsfahigkeit gebracht (McEwen und Sapolsky, 1995). Indes ist
ein Zusammenhang zwischen kognitiven Funktionen und Stress bisher klinisch nur
wenig untersucht. Linn und Zeppa (1984) untersuchten 169 Medizinstudenten in A-
merika auf diese Beziehung. Laut dieser Studie schnitten Probanden mit hoheren
Stresswerten in den kognitiven Untersuchungen schlechter ab als Teilnehmer mit
niedrigeren Stresswerten. Vondras et al. (2005) fand signifikante Zusammenhange
zwischen Stress und episodischer Gedachtnisleistung. Derzeit existiert in der Litera-
tur allerdings noch keine Untersuchung uber den Zusammenhang zwischen erlebtem
chronischem Stress und kognitiver Leistungsfahigkeit bei substituierten Drogenab-

hangigen.



2.3 Kognitive Defizite bei Opiatabhangigen unter Substitution

In den vergangenen Jahren konnten Einschrankungen in der kognitiven Leistungsfa-
higkeit in Zusammenhang mit zahlreichen Suchterkrankungen nachgewiesen wer-
den, wie zum Beispiel der Alkoholabhangigkeit (Grant, 1987; Leckliter und Matarazo,
1989; Selby und Azrin, 1998), der Kokainabhangigkeit (Ardila et al., 1991; Azrin et al.,
1992; Selby und Azrin, 1998), dem chronischen Amphetamin Missbrauch (Ornstein et
al., 2000) und der Heroinabhangigkeit (Selby und Azrin, 1998; Ornstein et al., 2000).
Ebenso konnten fur die Methadonsubstitution, beziehungsweise die Methadonab-
hangigkeit, zahlreiche Untersuchungen eine Minderung kognitiver Leistungen aufzei-
gen. Dagegen existieren nur wenige Untersuchungen zur kognitiven Leistungsfahig-
keit unter Buprenorphin, ferner auch kaum Vergleichsuntersuchungen beider

Substitutionsmittel.

Zahlreiche Arbeiten in den 70er Jahren untersuchten mit Methadon substituierte Pa-
tienten bezlglich ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit. Einige dieser Studien verglichen
ihre Ergebnisse mit denen einer gesunden Kontrollgruppe (Gordon, 1970; Rothern-
berg et al., 1977; Appel, 1982). Bezuglich einfacher Reaktionsgeschwindigkeit oder
Vigilanz konnten aber keine Einschrankungen in einzelnen kognitiven Funktionen
gefunden werden. Andere Untersuchungen zeigten minimale Defizite der kognitiven
Leistungsfahigkeit (Ubersicht in Zacny, 1995). Einschrankungen in der Aussagekraft
dieser Studien sind aber durch die zumeist kleine Stichprobenzahl der Patienten und
die geringe Anzahl an Messparametern, sowie durch das Fehlen notwendiger ver-

gleichbarer Kontrollgruppen gegeben (Zancy, 1995).

Hauri-Bionda et al. (1998) unterzogen 34 mit Methadon substituierte Patienten einer
psychophysischen Testreihe zur Messung der Fahrtauglichkeit und verglichen diese
mit den Ergebnissen einer gesunden Kontrollgruppe. Messparameter waren unter
anderem die Konzentrationsleistung, die Aufmerksamkeit, die Reaktionsfahigkeit und
die Gedachtnisleistung. In beinahe allen Variablen erzielte die Methadon-Gruppe ein
schlechteres Leistungsniveau. Die Rate illegalen Beikonsums lag bei zirka 66%. Ein
Vergleich zwischen beigebrauchsfreier Gruppe und Methadonpatienten mit illegalem
Beigebrauch ergab fur erstere tendenziell bessere Leistungswerte, die aber dennoch

gegenuber der Kontrollgruppe defizitar ausfielen (Hauri-Bionda et al., 1998).



Eine Untersuchung von Darke et al. (2000) verglich 30 australische Methadonpatien-
ten mit einer gematchten Kontrollgruppe beztglich ihrer kognitiven Leistungen, und
weitergehend auf die Frage hin, ob frihere traumatische Kopfverletzungen einen po-
sitiven Pradiktor darstellen. Die Probanden unterzogen sich einer psychophysischen
Testreihe, Messparameter waren Aufmerksamkeit, Kurz- und Langzeitgedachtnis,
Problemldsung und Informationsverarbeitung. In allen Parametern erreichte die Me-
thadongruppe nicht das Leistungsniveau der Kontrollgruppe. Signifikant schlechtere
Ergebnisse wurden vor allem fur die Bereiche der Aufmerksamkeit, des Kurz- und
Langzeitgedachtnises und beim Problemlosen erzielt. Die grof3ten Leistungsunter-
schiede und damit die grofdten Beeintrachtigungen kognitiver Funktionen zwischen
beiden Probandengruppen fand Darke et al. (2000) im Bereich der Gedachtnisfunkti-
onen. Eine Dosisabhangigkeit der Testresultate, ebenso wie einen positiv pradiktiven
Effekt friherer traumatischer Kopfverletzungen, konnten die Autoren nicht feststellen.
Eine spatere Studie von Davis et al. (2002) konnte diese Ergebnisse bestatigen. Hier
beinhaltete die Stichprobe drei Probandengruppen, eine mit Patienten unter stabiler
Methadonsubstitution, eine zweite Gruppe mit ehemaligen, derzeit abstinenten Dro-
genabhangigen, und eine gesunde Kontrollgruppe. Auch in dieser Studie lie sich
eine eingeschrankte kognitive Leistung nicht als Effekt friherer traumatischer Kopf-
verletzungen aufzeigen. Eine aktuelle Studie von Verdejo et al. (2005), die abstinente
Opiatabhangige und Methadonpatienten auf selektive Aufmerksamkeit, kognitive Fle-
xibilitat und Informationsverarbeitung hin untersuchte, konnte diese Ergebnisse bes-
tatigen. In diese Studie wurde allerdings keine gesunde Kontrollgruppe zu Ver-

gleichszwecken eingeschlossen, wie beispielsweise bei Davis et al. (2002).

Ahnliche Ergebnisse erbrachte auch eine Studie von Curran et al. (2001), die an 20
opiatabhangigen Patienten, randomisiert in drei Gruppen aufgeteilt, eine Methadon
induzierte Verschlechterung kognitiver Leistungen untersuchte. Hierbei wurden Pati-
enten nach einer Stabilisierungsphase von 3 Tagen, vor und nach Gabe entweder
100% einer individuellen Methadondosis, 50% dieser Dosis oder einer vergleichba-
ren Dosis eines Placebo, untersucht. Als Resultat diese Studie zeigte sich, dass die
Patientengruppe mit 100% der Dosis, vor allem in Leistungen des episodischen Ge-
dachtnisses, schlechter abschnitten als die beiden anderen Gruppen. Ein dosisab-
hangiger Effekt auf kognitive Funktionsbeeintrachtigungen konnte in dieser Untersu-

chung nicht gefunden werden. Zusammenfassend kamen die Autoren zu dem



Schluss, dass die taglich einmalige Gabe von Methadon selbst die Verschlechterung
im Bereich des episodischen Gedachtnisses induziert, wahrend die zweimalige Gabe
jeweils 50% der Dosis pro Tag nicht zu diesem Leistungsdefizit fuhrt. Eine Studie von
Mintzer und Stitzer (2002) konnte diese Resultate stitzen. Allerdings zeigten sich
kognitive Defizite bei Methadonpatienten aus dieser Studie vor allem im Bereich des
Arbeitsgedachtnisses, der kognitiven Flexibilitdt und Informationsbearbeitung. Leis-
tungen das Langzeitgedachtnis betreffend, fielen dagegen nicht signifikant schlechter

aus.

Eine Untersuchung von Dittert et al. (1999) an 28 Methadonpatienten zur Abschat-
zung der Fahrtauglichkeit dieser Patienten an einem ART-90 Gerat kam zu dem Er-
gebnis, dass die Gruppe der Methadonpatienten in allen Leistungstests schlechtere
Ergebnisse erzielte, als die gematchte Kontrollgruppe. Uber 60% der Testitems fielen
dabei signifikant schlechter aus. Messparameter waren hierbei die periphere Wahr-
nehmungsleistung, das Kurzzeitgedachtnis, die Aufmerksamkeitsleistung, das Reak-
tionsverhalten und die Reaktionsgeschwindigkeit. In einer Nachuntersuchung vergli-
chen Soyka et al. (2001) 13 opiatabhangige Personen unter Buprenorphinsubstitution
mit den 28 Methadonpatienten der vorgenannten Studie. Die mit Buprenorphin sub-
stituierten Patienten absolvierten hierbei dieselben Tests in der gleichen Reihenfol-
ge. Fur die Testparameter Reaktionsfahigkeit und Reaktionsgeschwindigkeit, sowie
einzelne Werte, die das Kurzzeitgedachtnis betreffen, zeigten die Buprenorphinpa-
tienten signifikant bessere Resultate als die mit Methadon substituierten Patienten.
Soyka et al. (2001) kamen zu dem Schluss, dass Buprenorphin unter Umstanden
einen geringer dampfenden Einfluss auf einige kognitive Funktionen besitzt als Me-
thadon. Einschrankung bei dieser Studie stellten allerdings die Stichprobengrof3e von

13 Patienten unter Buprenorphinsubstitution und die fehlende Randomisierung dar.

Eine weitere vergleichende Untersuchung der kognitiven Leistungsfahigkeit, vor al-
lem im Hinblick auf die Fahrtauglichkeit bei Opiatabhangigen unter stabiler Substitu-
tion schloss 28 Patienten unter Buprenorphinsubstitution und 29 Methadonpatienten
ein (Kagerer, 2003). Die Daten der Methadonpatienten stammten hierbei aus der
Studie von Dittert (1997). In vielen Leistungsparametern zeigten die Buprenorphinpa-

tienten tendenziell bessere Testresultate als die mit Methadon substituierte Ver-

10



gleichsgruppe. Signifikant bessere Testresultate offenbarten sich vor allem im Be-
reich der Daueraufmerksamkeit und der Dauerbelastbarkeit. Die schlechteren Testre-
sultate der Methadonpatienten wurden als Hinweis auf eine starker sedierende Wir-
kung des Methadons im Vergleich zum Buprenorphin gewertet, die sich aufgrund der
pharmakologischen Wirkungsweise ergibt. Ein Vergleich der Testresultate beider
Gruppen mit einer gesunden Kontrollgruppe wurde nicht durchgefuhrt, ebenso erfolg-
te bei dieser Arbeit keine randomisierte Aufteilung der Patienten, was von der Autorin

als moglicher Interferenzfaktor gewertet wurde.

Eine andere Studie verglich die Beeintrachtigung kognitiver Leistungen unter Substi-
tution von Buprenorphin/Naloxon bei unterschiedlichen Dosierungen (Mintzer et al.,
2004). Insgesamt wurden jeweils 8 Patienten randomisiert, in einem doppel-blind An-
satz, unterschiedliche Dosen von Buprenorphin/Naloxon verabreicht und nach einer
Stabilisierungsphase von 7-10 Tagen einer Testreihe unterzogen, die die folgenden
Bereiche kognitiver Funktionen malfien: Psychomotorische Geschwindigkeit, kogniti-
ve Flexibilitat, selektive Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis und Langzeitgedachtnis.
Zusammenfassend kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass nur in der Proban-
dengruppe mit der hdchsten Substitutionsdosis Beeintrachtigungen im Langzeitge-
dachtnis zu finden waren. Alle anderen Parameter zeigten keine dosisabhangigen
Defizite im kognitiven Bereich. Eingeschrankte Aussagekraft, diese Studie betreffend,
ist aber die fehlende Vergleichbarkeit der Daten mit einer gesunden Kontrollgruppe,

sowie die geringe StichprobengrofRe (Mintzer et al., 2004).

Alle diese Untersuchungen sind jedoch unter ,steady-state” Bedingungen, nach sta-
biler Einstellung auf ein Substitutionsmittel, erfolgt. Zur Entwicklung kognitiver Leis-
tungen vom Beginn einer Substitutionsbehandlung bis zur stabilen Einstellung auf
eine individuelle Dosis, sowie einen direkten Vergleich kognitiver Funktionen unter
Buprenorphin- oder Methadonsubstitution, existiert in der Literatur bisher keine kon-
trollierte Studie.

2.4 Opiatabhangigkeit in Deutschland

Drogenabhangigkeit stellt ein weltweites Problem dar, sowohl in medizinischer und
sozialer, als auch in 6konomischer Hinsicht. Die Pravalenz opiatabhangiger Patienten

lasst sich nur mittels Hochrechnungen einschatzen, da eine genaue Datenerfassung
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aufgrund einer hohen Dunkelziffer nicht moglich ist. Schatzungen von Behandlungs-
daten ergeben zwischen 166.300-197.500 Opiatkonsumenten, Hochrechnungen von
Daten der Polizei und Drogentodesstatistiken ergeben eine Pravalenz von 153.000-
190.000 bzw. 126.900-169.200 problematischer Opiatabhangiger (Augustin und
Kraus, 2004). Schatzungen bezuglich riskanten Konsums ergeben etwa 275.000 Pa-
tienten (Buhringer et al., 1975). An den Folgen des Rauschgiftkonsums sind im Jahre
2001 in Deutschland 1835 Menschen verstorben (Hullinghorst et al., 2003).

Eine chronische Opiatabhangigkeit hat fur den Patienten weitreichende psychische
und physische Folgen. Die psychische Ebene ist gekennzeichnet durch allgemeine
Antriebsschwache, Apathie und dysphorische Stimmungsschwankungen. Physische
Probleme, die durch den zumeist intravendsen Opiatabusus entstehen, sind der hau-
fig schlechte Allgemeinzustand, multiple, z.T. schwerwiegende Erkrankungen wie
HIV, Hepatitis, aber auch multiple Abszesse. Insgesamt verschlechtert sich die Le-
benssituation fir den Abhangigen dramatisch. Drogenabhangigkeit fuhrt zu einem
nicht unerheblichen Teil in die Kriminalitat, unter anderem um die finanziellen Mittel
fur die Unterhaltung der Sucht aufbringen zu konnen. Der finanzielle Schaden durch
die ,Beschaffungskriminalitat® in Deutschland wird auf etwa 2,5 — 3,5 Mrd. Euro ge-
schatzt. Die Arbeitslosigkeit unter Opiatabhangigen ist extrem hoch: die Arbeitslo-
senquote lag im Jahr 2000 bei Mannern zwischen 33,9 % und 70,7 %, bei Frauen
zwischen 27,5 % und 73,4 %.

In Deutschland existiert ein breites Hilfsangebot zur Behandlung Opiatabhangiger im
ambulanten, teilstationaren und stationaren Bereich. Ziel der Suchtkrankenhilfe ist,
den riskanten und schadlichen Gebrauch psychotroper Substanzen zu minimieren
bzw. zu verhindern und deren schadigende Auswirkungen zu behandeln. Hierbei wird
versucht, neben kurzfristigen Zielen, wie beispielsweise der Sicherung des Uberle-
bens, auch langfristig dem Patienten zu helfen. So wird eine soziale und berufliche
Wiedereingliederung des Patienten nach Erreichen langerer Abstinenzphasen ange-
strebt, wobei eine gute psychophysiologische Leistungsfahigkeit eine notwendige

Voraussetzung darstellt (Hullinghorst et al., 2003).
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2.5 Substitution in Deutschland

Als eine Standard-Therapieoption zur Vermeidung eines Opiatentzugssyndroms be-
steht seit den 90er Jahren in Deutschland die Mdglichkeit der Substitution des
Suchtmittels. Die Ziele einer Substitutionsbehandlung bestehen kurzfristig in der Re-
duktion des Suchtverlangens und in einer Verminderung der Entzugssymptome.
Langfristige Ziele einer Substitutionsbehandlung bestehen im Bereich der Vermei-
dung negativer Folgen des chronischen Opiatkonsums. Erwahnt seien die Senkung
der Morbiditat und Mortalitat (Segest et al., 1990; Gronbladh et al., 1990), die Verrin-
gerung des Beigebrauchs bis hin zu einer volligen Einstellung des Opiatkonsums
(Giacomuzzi et al., 2003), die Verringerung der Transmissionsrate besonders fur HIV
und Hepatitis C, die Senkung der Beschaffungskriminalitdt und eine Verbesserung
der Lebens- und Arbeitssituation (Giacomuzzi et al., 2003; Fhima et al., 2001). Be-
trachtet man als langfristiges Ziel die Abstinenz von Opiaten, so erreichen dieses Ziel
immerhin 5% der Patienten unter Substitution, bei langerer Behandlung erhdht sich
dieser Anteil auf 10% (Kufner et al., 1999).

1990 wurde Methadon als erstes Medikament zur Substitution zugelassen und be-
reits ein Jahr danach betrug die Zahl der substituierten Patienten etwa 1500 (Rhein-
berger und Sander, 2000). Im Februar 2000 wurde Buprenorphin fur die Substitution
von Opiatabhangigen in Deutschland zugelassen. Folgende Medikamente sind der-

zeit in Deutschland vom Gesetzgeber fur die Substitution zugelassen:
- Methadon (Methaddict®)

- Levomethadon (L-Polamidon®)

- Buprenorphin (Subutex®)

- Dihydrocodein / Codein

Im Jahr 2003 wurden etwa 56.000 Opiatabhangige substituiert, davon etwa 70 %
(39.200 Patienten) mit Methadon, 16 % (9000 Patienten) mit Levomethadon und 12
% mit Buprenorphin (etwa 6.900 Patienten). Nur eine kleine Anzahl Opiatabhangiger
(1,6 %; etwa 900 Patienten) wurde mit Codein / Dihydrocodein substituiert (Bundes-
ministerium f. Gesundheit u. soziale Sicherung, 2004). Im Vergleich zum Jahr 2000
stieg die Zahl der mit Buprenorphin behandelten Patienten von anteilig 1,1 % (ent-

sprechend etwa 500 Patienten) auf 12,3 % (entsprechend etwa 6.900 Patienten) der
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substituierten Opiatabhangigen an, wahrend die Zahl der mit Codein / Dihydrocodein
substituierten Patienten von 3.700 auf unter 900 zurtckging (Hullinghorst et al.,
2001).

Vergleichsdaten aus Frankreich zeigen, dass dort von 84.000 substituierten Patien-
ten etwa 74.000 (88 %) mit Buprenorphin, welches in Frankreich seit Februar 1996
zur Substitution zugelassen ist, und nur etwa 10.000 (12 %) mit Methadon behandelt
wurden (OFDT, 2002).

2.6 Pharmakologie der applizierten Substanzen
2.6.1 Buprenorphin
Allgemein

Buprenorphin ist ein lipophiles Thebainderivat mit partiell agonistischer Wirkung an p-

Rezeptoren und antagonistischer Wirkung an k-Rezeptoren (Jasinski et al., 1978).

Die Hauptwirkungen, die Uber u-Rezeptoren vermittelt werden, sind vor allem die
Schmerzlinderung, aber auch Atmungshemmung, Euphorie, Miosis und spastische
Obstipation. Buprenorphin besitzt eine starke Affinitat zu u-Rezeptoren, bei gleichzei-
tig geringerer intrinsischer Aktivitat, als reine p-Rezeptor Agonisten. Dies erklart zum
einen die geringere analgetische und atemdepressive Wirkung im Vergleich zu rei-
nen p-Rezeptor Agonisten, zum anderen aber auch einen gewissen Antagonismus:
werden Opiatabhangige mit hohen Dosen Buprenorphin substituiert, kbnnen anfang-
lich Entzugserscheinungen auftreten, die einer Behandlung mit Naloxon, einem kom-
petitiven Antagonisten am p-Rezeptor, ahneln (Johnson et al., 2003). Die Wirkung
des Buprenorphin an p-Rezeptor weist einen ,ceiling“-Effekt auf, durch den eine wei-
tere Dosiserhohung keine Wirkungsverstarkung mehr nach sich zieht (Walsh et al.,
1994; Lewis und Walter, 1992). Gerade dieser Effekt macht tddliche Uberdosierun-
gen unwahrscheinlich und selten, da selbst eine Applikation bis zum 100-fachen Uber
der Normdosis ohne ausgepragte Nebenwirkungen Gberstanden wird (Amass et al.,
1994). Zusatzlich scheint das Abhangigkeitspotential durch diesen Mechanismus ge-
ringer als im Vergleich zu reinen u-Rezeptor-Agonisten (Walsh et al., 1994; Bigelow,
1991).

14



Am «k-Rezeptor wirkt Buprenorphin, mit hoher Affinitat, Gber einen kompetitiven Anta-
gonismus, ohne eigene intrinsische Aktivitat. Die Stimulation von k-Rezeptoren be-
wirkt neben Analgesie und Atemdepression, deren Auswirkungen im Vergleich zu
u-Rezeptor vermittelten deutlich schwacher ist, auch Sedierung, Dysphorie und Was-
serdiurese (Herz, 1993). Durch diesen Antagonismus blockiert Buprenorphin teilwei-
se die dysphorische Wirkung anderer Opiate. In geringer Dosierung uberwiegt die
agonistische Wirkung Uber die p-Rezeptoren, erst in hdherer Dosierung kommt der
antagonistische Effekt, vermittelt durch k-Rezeptoren, zur Geltung (Holladay et al.,
1981).

Dosisverdopplung bewirkt keine dramatische Verstarkung der Nebenwirkungen, al-
lerdings verlangert sich dadurch die Wirkdauer der Substanz. Deshalb besteht auch
die Mdglichkeit einer 2- oder auch 3-tagigen Applikationsweise (Amass et al., 1994;
Bickel et al., 1999; Grol et al., 2001). Bei ausreichend eingestellten Patienten kann

dies zu einer besseren sozialen Integration und Akzeptanz beitragen.
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Aufgrund eines ausgepragten first-pass Effektes hat Buprenorphin bei peroraler An-
wendung nur eine sehr geringe Bioverfugbarkeit. Bei sublingualer Applikation liegt sie
zwischen 50% und 55% (Tegeder, 1999; Mutschler et al., 2001). Der maximale Plas-
maspiegel wird bei dieser Applikationsweise nach 90 bis 120 Minuten erreicht. Der
Abbau von Buprenorphin verlauft in der Leber Uber das Enzym Cytochrom P450 3A4.
Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich biliar Gber die Faeces und nur zu einem ge-
ringeren Teil (20-27%) renal (Heel et al., 1979).

Unerwiinschte Wirkungen

Das Spektrum der unerwinschten Wirkungen von Buprenorphin ahnelt dem anderer
Opiate. Sie aulRern sich in Sedierung, Schwindel, Kopfschmerzen, Atemdepression,
Stimmungsveranderungen (eher Euphorie, seltener Dysphorien), Ubelkeit, Erbrechen
und Obstipation (Heel et al., 1979).

Kontraindikationen und Wechselwirkungen

Durch die intensive Interaktion mit dem Cytochrom P450 System finden sich auch
wechselseitige Beeinflussungen mit anderen Medikamenten, die Uber dasselbe En-

zymsystem metabolisiert werden. So findet man einen verstarkten atemdepressiven

15



Effekt bei gleichzeitiger Behandlung mit Analgetika (z.B. Alfentanil), Anxiolytika (z.B.
Diazepam, Alprazolam), Antipsychotika (z.B. Chlorprothixen, Triflupromazin), Anticho-

linergika (z.B. Biperiden) und Hypnotika (z.B. Flurazepam, Phenobarbital).

Vorsicht ist auch geboten bei gleichzeitiger antiretroviraler Therapie HIV-positiver Pa-
tienten; hier blockieren Protease-Inhibitoren wie z.B. Ritonavir, Indinavir und Saqui-
navir den Abbau von Buprenorphin. Allerdings ergab sich in Studien kein negativer
Einfluss von Buprenorphin auf die Wirksamkeit einer antiretroviralen Therapie, ge-

messen an der Viruslast (Arbter, 2001).

Im Gegensatz zu Methadon 16st der Entzug von Buprenorphin bei Schwangeren of-
fensichtlich nur geringe, zumeist aber fehlende Entzugssymptome beim Neugebore-
nen aus, (Marquet et al., 1997), bei gleichzeitig fehlender Embryotoxizitat und Tera-
togenitat (Peternell et al., 1999; Reisinger,1997).

2.6.2 Methadon
Allgemein

Methadon ist im Gegensatz zu Buprenorphin ein reiner Agonist an Opiat-Rezeptoren,
im speziellen an p-Rezeptoren. In seiner analgetischen Wirksamkeit ist es etwa
viermal starker als Morphin. Die Uber p-Rezeptoren vermittelten Wirkungen sind
hauptsachlich die Analgesie, des weiteren aber auch die Atemdepression, Euphorie
und Miosis. Aufgrund positiver Erfahrungen wurde 1988 Methadon erstmals zur Sub-
stitutionsbehandlung in Deutschland zugelassen (Reuter und Kufner, 2002) und stellt,
mit einem Anteil von Uber 80%, heutzutage das in Deutschland am haufigsten an-

gewandte Substitutionsmedikament dar (Hullinghorst et al., 2003).
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Methadon hat bei peroraler Anwendung eine Bioverfligbarkeit von 85% (Dale et al.,
2002). Der maximale Plasmaspiegel wird nach zirka 2-4 Stunden erreicht (Inturissi
und Verebely, 1972; Leslie et al., 1977; Wolff et al., 1997). Die Plasmaproteinbindung
liegt zwischen 71% und 88%, abhangig vom Serumproteinspiegel. Das Verteilungs-
volumen liegt bei 3,6 L/kg Kdérpergewicht (Olsen 1973; Inturrisi et al. 1987). Der Ab-

bau von Methadon verlauft zum Teil in der Leber durch das Cytochrom P450 System.
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Die Ausscheidung erfolgt uber die Niere, dabei bis zu 20% unverandert und Uber die
Faeces, sowohl konjugiert, als auch unkonjugiert (Anggard et al., 1975; Verebely et
al., 1975).

Unerwiinschte Wirkungen

Das Spektrum der unerwlinschten Wirkungen von Methadon ahnelt dem anderer O-
piate. Sie aulern sich in Sedierung, Schwindel, Kopfschmerzen, Atemdepression,
Stimmungsveranderungen (sowohl Euphorie als auch Dysphorie), Ubelkeit, Erbre-
chen und Obstipation (Wolff et al., 1997; Prod. Info. Dolophine ®, 2001). Bei 60-80%
der Neugeborenen, mit Methadon substituierten Schwangeren, zeigt sich ein neona-
tales Abstinenzsyndrom, welches sich in Tremor, Unruhe, Hypertonizitat, abnorma-
lem Schreien, Erbrechen, Durchfallen und Fieber auflert (Rajegowda et al., 1972;
Kreek, 1979; Kaltenbach und Finnegan, 1986).

Kontraindikationen und Wechselwirkungen

Durch die Interaktion mit dem Cytochrom P450 System kommt es zu Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten, die Uber dasselbe Enzymsystem metabolisiert
werden. So erhoht sich beispielsweise der Plasmamethadonspiegel bei gleichzeitiger
Behandlung mit Antimykotika (z.B. Fluconazol) und Antidepressiva (z.B. Fluvoxamin).
Dadurch steigt die Toxizitat von Methadon und bereits bei therapeutischen Dosen
kénnen schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten. Einen verstarkten atemdepres-
siven Effekt findet man bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol, Analgetika (z.B. Al-
fentanil), Anxiolytika (z.B. Diazepam, Alprazolam) und Hypnotika (z.B. Flurazepam,
Phenobarbital). Andererseits kénnen andere Medikamente Uber Induktion des Cy-
tochrom P450 Systems den Abbau von Methadon beschleunigen und so den Plas-
mamethadonspiegel senken. Auszugsweise seien erwahnt: Antibiotika (z.B. Rifampi-
cin, Rifabutin), Antikonvulsiva (z.B. Carbamazepin), Protease Inhibitoren (z.B.
Ritonavir), reverse Transkriptaseinhibitoren (z.B. Efavirenz, Nevirapin) (Heelon und
Meade, 1999; Hoffmann und Kamps, 2004).

Kontraindikationen sind eine bestehende Hypersensitivitat gegenuber Methadon,
erhohter intrakranieller Druck und Schadel-Hirn Traumata. Bei gleichzeitigem Vorlie-
gen von Asthma bronchiale, COPD, Niereninsuffizienz, Hypothyreose, Morbus Addi-
son oder einer vorbestehenden Prostatahypertrophie, sollte eine Behandlung mit Me-

thadon unter besonderer Beachtung der Nebenwirkungen vorgenommen werden.
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3 Ziel der Untersuchung und Fragestellung

Die vorliegende Studie ist Teil der vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung
geforderten Untersuchung ,Optimierung der substitutionsgestutzten Therapie Dro-
genabhangiger (OSTD)“ im Rahmen des ,ASAT-Netzwerkes® (,Allocating substance
abuse treatments to patients heterogenity“) des Suchtforschungsverbundes Bayern
(Buehringer et al., 2004).

Ziel der im folgenden dargestellten Untersuchung ist es, die Unterschiede in ver-
schiedenen Aspekten kognitiver Leistungsfahigkeit zwischen Buprenorphin und Me-
thadon festzustellen und deren Entwicklung vom Beginn der Substitution, bis zu einer
stabilen Einstellung auf das jeweilige Substitutionsmittel zu beurteilen. Ein weiterer
Aspekt dieser Arbeit zielt auf mogliche Zusammenhange zwischen erlebtem chroni-
schem Stress und kognitiver Leistungsfahigkeit unter Substitution mit Buprenorphin
und Methadon ab.

4 Methodik

4.1 Testpersonen

Diese klinisch kontrollierte, randomisierte Studie umfasst insgesamt 75 Personen, die
von verschiedenen Institutionen rekrutiert und sowohl arztlich, als auch psycholo-
gisch betreut wurden. So waren 29 Patienten der Concept-Praxis in Minchen ange-
schlossen, 32 Patienten wurden in der Westend-Praxis in Minchen betreut, 10 Pati-
enten wurden in der Psychiatrischen Abteilung des Bezirkskrankenhauses in
Regensburg substituiert und 4 Patienten betreute die Psychiatrische Klinik in Mun-

chen.

Alle Patienten erfullten die Kriterien einer Opiatabhangigkeit gemafy 1CD-10 und
DSM-IV, das Mindestalter fur die Teilnahme lag bei 18 Jahren. Ausschlusskriterien
waren eine vorbestehende langerfristige Substitution, das Vorliegen einer hirnorgani-
schen Schadigung oder einer Epilepsieerkrankung, des weiteren Symptome akut
bestehender Psychosen. Ein vorzeitiger Ausschluss aus der Studie erfolgte nach

mehrmaligem Fernbleiben von der betreuenden Substitutionsambulanz.
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Die Patienten wurden Uber Zielsetzung der Studie informiert, die Teilnahme erfolgte
freiwillig. Allen Patienten wurde randomisiert ein Substitutionsmedikament zugeteilt,
eine Verblindung konnte aufgrund der Applikationsform nicht erfolgen. Die Patienten
wurden individuell auf eine stabile Dosis Buprenorphin oder Methadon eingestellt, ein
Wechsel des Substitutionsmittel erfolgte nur bei erheblichen Entzugserscheinungen
oder Nebenwirkungen des Medikamentes. Unter Substitution wurden regelmafig
Urinkontrollen zur Bestimmung des Beigebrauchs durchgefuhrt. Von 75 Patienten
wurden 40 stabil auf Methadon und 35 Patienten auf Buprenorphin eingestellt. Von
den 40 Patienten aus der Methadongruppe absolvierten 33 beide Testzeitpunkte, 6
Patienten brachen die Studie vorzeitig ab, ein Patient verweigerte die zweite Testung.
Aus der Buprenorphingruppe konnten 25 Patienten beide Testungen absolvieren, 8
wurden im Zeitraum zwischen erstem und zweitem Testzeitpunkt von der Studie aus-
geschlossen oder brachen die Studie selbststandig ab, zwei Patienten verweigerten
die Tests zum zweiten Zeitpunkt. Bei zwei Patienten aus der Methadongruppe konn-
ten die verbalen Tests (RWT) aufgrund sprachlicher Probleme nicht ausgewertet
werden, die anderen Testergebnisse flossen allerdings mit in die Auswertung ein.
Das Alter der Methadongruppe lag zwischen 20 und 48 Jahren (MW 30,7), das Pati-
entenalter der Buprenorphingruppe lag zwischen 20 und 45 Jahren (MW 32,6). Die
durchschnittliche Dauer der Opiatabhangigkeit lag in der Methadon-Gruppe bei 10,8
Jahren, innerhalb der Buprenorphingruppe bei 11,2 Jahren. Durchschnittlich erhielten
die Patienten zirka 53 mg Methadon, die Spannweite reichte von 6,5 mg bis 90,0 mg.
Die Buprenorphin substituierten Patienten erhielten zwischen 2,0 und 20,0 mg
Buprenorphin (MW 10,4 mg). Der Bildungsstand beider Patientengruppen ist ver-
gleichbar. Eine detaillierte Auflistung relevanter Patientendaten liefert Tabelle 1.

4.2 Kontroligruppe

Die Kontrollgruppe besteht aus 24 gesunden Probanden, die dieselben Tests absol-
vierten wie die Patientengruppen zum zweiten Testzeitpunkt. Die Teilnahme erfolgte
freiwillig gegen eine geringe Aufwandsentschadigung in den Raumlichkeiten der Psy-
chiatrischen Klinik in Minchen. Die Kontrollgruppe entspricht in Alter, Geschlecht und
Bildungsgrad den Patientengruppen zum Testzeitpunkt zwei. Eine Auflistung relevan-

ter Daten der Kontrollgruppe liefert Tabelle 1.
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Tabelle 1: Charakterisierung der Patientengruppen und der Kontrollgruppe

Methadongruppe Buprenorphingruppe Kontrollgruppe

(n=40) (n=35) (n=24)
Alter (MW, Spannweite) 30,7 (20-48) 32,6 (20-45) 31,2 (20-49)
Geschlecht 15F/25M 14F/21M 15F/9M
Dosis (mg; MW, Spannweite) 52,9 (6,5-90,0) 10,4 (2,0-20,0) -
Dauer der Abhangigkeit (MW) 10,8 Jahre 11,2 Jahre -
Kein Abschluss 4 5 1
Hauptschulabschluss 14 15 5
mittlere Reife / Lehre 18 14 13
Abitur 4 1 5
mittlerer Bildungsgrad 2,51 2,31 2,92

4.3 Testverfahren
4.3.1 D2 - Aufmerksamkeits-Belastungs-Test

Der Aufmerksamkeits-Belastungs-Test fallt in die Kategorie der allgemeinen Leis-
tungstests, er fokussiert die visuelle Aufmerksamkeit und wird allgemein zur Ein-
schatzung von Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistungen verwendet. Als ,pa-
per-pencil® Test hat er den Vorteil, dass er leicht und fast Uberall ohne aufwandige
Apparatur durchfuihrbar ist. Bei diesem Test sollen, in einer vorgegebenen Zeit, zei-
lenweise, mdglichst schnell und fehlerfrei Zeichen bearbeit werden. Als Zeichen wer-
den die Buchstaben ,d“ und ,p“ verwendet, die zusatzlich noch mit insgesamt ein bis
vier Strichen oberhalb und/oder unterhalb des jeweiligen Buchstabens markiert sind.
Die Aufgabe des Probanden besteht darin, handlungsrelevante, hierbei handelt es
sich um alle Buchstaben ,d“, die mit zwei Strichen markiert sind, von handlungsirrele-
vanten Stimuli, alle anderen Zeichen, zu unterscheiden und durchzustreichen. In je-
der der 14 Zeilen finden sich 21 oder 22 handlungsrelevante Zeichen. Pro Zeile ste-
hen dem Probanden 20 Sekunden zur Verfugung, danach schlief3t sich sofort die
Bearbeitung der folgenden Zeile an. Die Gesamtdauer des Tests betragt fur die vor-

gegebene Anzahl von 14 Zeilen 4 Minuten 40 Sekunden. Bei der Bearbeitung des
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Tests unterlaufen dem Probanden Fehler, die in zwei Fehlerkategorien unterteilt wer-
den. Zum einen die haufigeren Auslassungsfehler (Fehler erster Ordnung), die aus
einem ,Uberlesen® eines relevanten Zeichens resultieren, zum anderen die seltene-
ren Verwechslungsfehler (Fehler zweiter Ordnung), die durch falschliche Markierung
irrelevanter Stimuli entstehen. Aus der Gesamtzahl der bearbeiten Zeichen (GZ) kann
durch Subtraktion aller entstandenen Fehler die Gesamtleistung (GZ-F) berechnet
werden. Durch Subtraktion aller Fehler zweiter Ordnung von der Gesamtzahl aller
richtig bearbeiteten Zeichen ergibt sich der Konzentrationsleistungswert (KL) (Bri-
ckenkamp, 2002).

Messparameter: Gesamtzahl der bearbeiteten Zeichen, Konzentrationsleistungswert.

Dieser Test dient zur Erfassung der Konzentrationsleistung des Probanden. Nach
Brickenkamp (2002) ergibt sich diese aus der individuellen Koordination dreier Ver-
haltenskomponenten, namlich aus dem Arbeitstempo, der Qualitat und dem zeitli-
chen Verlauf der Leistung. Der 1994 neu eingefuhrte Konzentrationsleistungswert
(KL) gewichtet die Fehlerrate starker und ist damit besser geeignet, Extremfalle in
der Bearbeitung einzuschatzen, als die friher gebrauchliche fehlerkorrigierte Men-
genleistung (GZ-F), und wurde daher fir diese Studie zur Auswertung der

Ergebnisse herangezogen.

Die Reliabilitat des Tests ist ausreichend nachgewiesen, ebenso wurde die Gultigkeit
des Tests durch eine grof3e Anzahl von Untersuchungen belegt (Brickenkamp, 2002).
Die Testresultate sind abhangig vom Alter, ein Unterschied zwischen Geschlecht und
eine Abhangigkeit vom Bildungsgrad oder der Intelligenz konnte nicht gefunden wer-

den.

4.3.2 VLMT - Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
Dieser Test dient zur Erfassung der Gedachtnisleistung des Probanden.

Der VLMT besteht aus einer Lern- und einer Interferenzliste, die jeweils 15 unabhan-
gige Worter enthalten, sowie einer Wiedererkennensliste, die neben den Begriffen
der Lern- und Interferenzliste zusatzlich 20 weitere Worter enthalt, die entweder se-
mantisch oder phonetisch denen der Lern- oder Interferenzliste ahneln. Dem Pro-

banden werden in der Lernphase, bestehend aus 5 Lerndurchgangen, die 15 Begriffe
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der Lernliste immer in der gleichen Reihenfolge vorgetragen. Nach jedem Durchgang
erfolgt die freie Reproduktion durch die Testperson. Nach Abschluss der Lernphase
wird einmalig die Interferenzliste vorgetragen und abgerufen. Im Anschluss daran
erfolgt, ohne erneute Darbietung, die freie Prasentation der zuerst erlernten Liste.
Nach einer zeitlichen Verzogerung von zirka 30 Minuten, innerhalb derer weitere
nichtsprachliche Tests bearbeitet werden, folgt der erneute Abruf der 1. Wortliste. Im
Anschluss daran wird die Wiedererkennensliste vorgelesen, und der Proband muss
entscheiden, ob der vorgetragene Begriff Bestandteil der Lernliste ist oder nicht
(Helmstaedter et al., 2001).

Messparameter: Gesamtlernleistung (Summe der Durchgange (DG) 1-5), Abrufleis-
tung Interferenzliste, Abrufleistung Lernliste nach Interferenz, Abrufleistung nach zeit-
licher Verzogerung, Verlust nach Interferenz (Differenz der Lernleitung DG6 - DG5),
Verlust nach zeitlicher Verzogerung (Differenz der Lernleistung DG7 - DGS5), Korri-
gierte Wiedererkennungsliste (Anzahl der positiv erkannten Begriffe, abzuglich der

verzeichneten Fehler).

Mit diesem Test wird ein spezifischer Bereich des Gedachtnisses uUberprift: zum ei-
nen das Kurzzeit- oder Arbeitsgedachtnis, zum anderen das verbale deklarative epi-
sodische Gedachtnis, welches einen Teil des Langzeitgedachtnisses reprasentiert
(Tulving, 1972; Squire, 1982). Die Validierung erfolgte im Rahmen faktorenanalyti-
scher Studien und durch Korrelation mit anderen Verfahren zur Gedachtnisprufung
(Weidlich und Lamberti, 1980; Benton, 1990; Helmstaedter et al., 1998). Hinsichtlich
der Korrelation von Leistungsparametern und Alter zeigt sich eine gewisse Altersab-
hangigkeit. Bezuglich eines Einflusses des Geschlechts auf die Lernleistung, zeigten
Frauen aus dem Normkollektiv tendenziell bessere Testresultate als Manner. Eine
Abhangigkeit der Testresultate von der Intelligenz konnte nicht nachgewiesen werden
(Helmstaedter et al., 2001).

4.3.3 RWT - Regensburger Wortfllissigkeitstest

Dieser Test gehdrt in die Kategorie der Problemldsetests, bei dem divergentes Den-

ken gefordert ist.
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Der Test gliedert sich in zwei Aufgabenbereiche, die jeweils nacheinander gepruft

werden, einen formallexikalischen und einen semantischen.

Der Proband wird aufgefordert, innerhalb von 2 Minuten nach bestimmten formalen
Regeln (u.a. keine Repetitionen, keine Eigennamen und keine Wortstammver-
langerungen), moglichst viele Waorter mit bestimmten Anfangsbuchstaben zu nennen.
In einem zweiten Test wird die formallexikalische Wortflissigkeit anhand von 2 Buch-
staben geprtft, die der Proband jeweils abwechselnd zur Wortfindung nutzen soll.
Dieser Buchstabenwechsel stellt zusatzliche Anforderungen an die kognitive Flexibili-
tat (Rosen, 1980). Die semantische Uberpriifung erfolgt analog. Hier muss der Pro-
band Woérter zu bestimmten Kategorien (z.B. Tiere, Lebensmittel) finden, in einem
ersten Testteil nur mit einer Kategorie, danach alternierend mit zwei vorgegebenen

Kategorien (Aschenbrenner et al., 2000).

Der Regensburger Wortflissigkeitstest wurde zu beiden Testzeitpunkten durchge-
fuhrt. Um bei der zweiten Testung Trainingseffekte zu vermeiden, wurden zu diesem

Testzeitpunkt andere Untertests bei gleicher Aufgabenstellung ausgewanhlt:

1. Testzeitpunkt: S-Worter, Wechsel G-Worter/R-Woérter, Tiere, Wechsel Sportarten —

Frichte.

2. Testzeitpunkt: P-Worter, Wechsel H-Worter / T-Worter, Lebensmittel, Wechsel

Kleidungsstucke — Blumen
Messparameter: Anzahl der korrekten Woérter 1.+2. Minute.

Zur Beurteilung divergenten Denkens haben sich in der neuropsychologischen Dia-
gnostik Wortflussigkeitstests, wie der oben beschriebene, durchgesetzt. Divergente
Aufgabenstrukturen stellen offene Probleme dar, bei denen weder das Ziel noch der
Lésungsweg eindeutig definiert ist, im Gegensatz zu konvergentem Denken, welches
als logisches, schlussfolgerndes Denken zu verstehen ist, bei dem ein spezifischer
Ldsungsweg gesucht wird (Konig, 1986). Wie bei allen Problemléseaufgaben liegen
dem Losungsprozess zahlreiche kognitive Leistungen (z.B. Kurzzeitgedachtnis, Ar-
beitsgedachtnis, Vigilanz, Motivation, etc.) zugrunde. Mit Wortflissigkeitstests kon-
nen Defizite im kognitiven Bereich, wie sie auch zum Teil bei Multisystemerkrankun-
gen, bei der Depression, der Schizophrenie oder auch bei Alkoholabhangigen

auftreten konnen (Aschenbrenner et al., 2000), aufgezeigt werden. Die Validitat des
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Tests ist durch Validierungsstichproben und Korrelation mit anderen anerkannten
Testverfahren ausreichend nachgewiesen. Normwerte wurden fur 5 Altersgruppen
herausgegeben, wobei keine Geschlechts- und nur geringe Bildungsunterschiede

festgestellt wurden.

4.3.4 TMT - Trail making test

Der Pfadfinder Test dient zur Erfassung der Geschwindigkeit der Informationsverar-
beitung. Dazu soll der Proband in mdglichst kurzer Zeit 25 Ziffern, die Uber ein
DIN-A4 Blatt verteilt sind, in einer numerisch aufsteigenden Reihenfolge von 1-25
nacheinander mit einem Stift verbinden. In einem zweiten Teil wird das abwechselnde
Verbinden von zuerst einer Ziffer, dann einem Buchstaben, gefordert. Die Ziffern-
spanne reicht hierbei von 1-13, die Buchstabenspanne von A-L. Gemessen wird

hierbei der Zeitaufwand zur Bewaltigung der Aufgabe (Reitan und Wolfson 1995).
Messparameter: Bearbeitungszeit Test A bzw. B.

Der Trail Making Test Teil A (TMT-A) erfasst die kognitive Leistungsgeschwindigkeit,
die visumotorische Grundgeschwindigkeit, die Geschwindigkeit der Verarbeitung von
Information und die Koordination einer Testperson (Gass und Daniel 1990). Der Trail
Making Test Teil B erfordert zusatzlich komplexere exekutive Funktionen, wie bei-
spielsweise kognitive Umschaltfahigkeit und Flexibilitat (Bradford 1992), Symbolma-
nipulation im Arbeitsgedachtnis und die Unterdrickung prapotenter Handlungsimpul-
se (Montag 2000). Bei jungen Erwachsenen gilt fur Teil A ein Wert Uber 39 Sekunden,
bei Teil B von Uber 89 Sekunden als Hinweis flr eine kortikale Schadigung. Allerdings
finden sich erhohte Bearbeitungszeiten auch bei Patienten mit Defiziten im Bereich
der Informationsverarbeitung, so zum Beispiel bei der Depression oder der Schizo-
phrenie (Shimizu et al. 2005).

4.3.5 TICS2 - Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress

Der TICS2-K ist ein Fragebogen, der verschiedene Arten von Stresserleben misst.
Zur Beantwortung der 30 Fragen, stehen jeweils funfstufige Haufigkeitsratings zur

Verfugung. Der Proband wird aufgefordert zu beurteilen, wie haufig er bestimmte Er-
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fahrungen gemacht hat. Durch einen dazugehorigen Hinweis ,im Hinblick auf die
letzten 3 Monate“ soll sichergestellt werden, dass der Proband ausschlieRlich ver-
gangenheitsorientierte Angaben macht und keine zukunftsorientierten. Im Durch-
schnitt dauert die Beantwortung des Fragebogens 15 Minuten, allerdings wird kein
Zeitlimit festgesetzt. Durch Aufsummieren der Angaben der Testperson werden 10
Skalen erfasst, die unterschiedliche Bereiche von Stresserleben messen. Je hoher
der jeweilige Wert, desto intensiver und chronischer die Einwirkung von Stress in der

jeweiligen Dimension (Schulz und Schlotz, 2002).

Messparameter: Arbeitsiiberlastung, soziale Uberlastung, Uberforderung bei der Ar-
beit, Mangel an sozialer Anerkennung, Unzufriedenheit mit der Arbeit, soziale Span-
nungen, Leistungsdruck bei der Arbeit, Leistungsdruck bei der Kommunikation, so-

ziale Isolation, Besorgnisneigung.

Die Validitat dieses Test wurde unter anderem durch Korrelation mit stressrelevanten
Variablen anderer Fragebogendaten nachgewiesen. Die Interkorrelation der einzel-
nen Stressskalen des TICS2-K ergab bis auf die Dimensionen ,Leistungsdruck bei
der Arbeit* und ,Leistungsdruck bei der Kommunikation® eine weitgehende Unabhan-
gigkeit. Bezuglich vorhandener Geschlechtsunterschiede, zeigte sich eine hdhere
Besorgnisneigung bei Frauen, zuséatzlich erzielte der Bereich ,soziale Uberlastung*
bei Frauen hohere Punktwerte als bei Mannern. Eine Altersabhangigkeit einzelner
Skalen wurde zwar gefunden, aber aufgrund geringer Unterschiede wurde eine al-

tersspezifische Normierung nicht vorgenommen (Schulz und Schlotz, 2002).

4.4 Versuchsablauf

Die kognitive Testung der Patienten erfolgte an zwei Testzeitpunkten. Die erste Tes-
tung wurde frihzeitig nach Aufnahme in die Studie und damit zu Beginn der Substitu-
tion durchgeflihrt. Die zweite Testung erfolgte nach stabiler Einstellung auf das Sub-
stitutionsmedikament, zirka 8 Wochen nach dem ersten Testzeitpunkt. Die erste
Testung wurde in der betreuenden Substitutionseinrichtung von erfahrenen Arzten
und Psychologen durchgeflihrt, die 2. Testung erfolgte in der Psychiatrischen Kilinik
der Ludwig-Maximilians-Universitat in Munchen. Patienten, die im Bezirkskranken-

haus in Regensburg betreut wurden und aufgrund der Entfernung nicht in Minchen
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getestet werden konnten, absolvierten beide Testzeitpunkte im BKH Regensburg.

Alle Teilnehmer beider Testungen erhielten eine geringe Aufwandsentschadigung.

Der Testablauf war fur alle Teilnehmer gleich, des weiteren wurde darauf geachtet,
dass die 2. Testung jeweils am Vormittag stattfand, auch bei den anderen Rahmen-
bedingungen wurde Wert auf méglichst grole Ubereinstimmung gelegt (u. a. gleiche
Beleuchtung im fensterlosen Raum, gleiche Instruktionen durch den Testleiter). Die
Untersuchungsdauer lag fur den ersten Testzeitpunkt bei zirka 25 Minuten, die zweite
Testung beanspruchte etwa eine Stunde. Aus Grinden der Compliance der Patienten
und aufgrund moglicher Trainingseffekte wurde fur die erste Testung nur ein Teil der
Tests des zweiten Testzeitpunkt durchgeflihrt. Der Testablauf zu beiden Zeitpunkten

gestaltete sich folgendermalen:

1. Testzeitpunkt:

- D2 Aufmerksamkeitsbelastungstest

- RWT, Regensburger Wortfllssigkeitstest

- TICS2-K, Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress

2. Testzeitpunkt:

- Dokumentationsblatt zur Substitutionsbehandlung (Soziodemographische Daten,

Dauer der Abhangigkeit, Dosis des Substitutionsmittels)
- VLMT, verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
- D2, Aufmerksamkeits-Belastungs-Test
- TMT, Trail making test, Teil Aund B
- TICS2-K, Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress
- VLMT, Teil 2, Abruf- und Wiedererkennensliste

- RWT, Regensburger Wortfllssigkeitstest
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4.5 Angewandte statistische Methoden

Die Auswertung der Testergebnisse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS fir
Windows (Version 13.0). Vor dem Vergleich der Stichproben wurde zuerst mittels
Komolgorov-Smirnov Test die Verteilung der Ergebnisse uberpruft, bei Normalvertei-
lung wurden die Testleistungen mittels T-Test fur unabhangige Stichproben unter-
sucht, zum Testzeitpunkt 2 wurde aufgrund der zusatzlichen Kontrollgruppe eine
One-Way ANOVA mit anschlieRendem Post-Hoc Test nach Duncan verwendet. Der
Vergleich der Testergebnisse des ersten Testzeitpunktes mit den Leistungen des
zweiten Testzeitpunktes erfolgte bei Normalverteilung mittels T-Test fur verbundene
Stichproben. Nicht normalverteilte Daten wurden zum ersten Testzeitpunkt mittels U-
Test fur unabhangige Stichproben von Mann-Whitney ausgewertet, einem nicht-
parametrischen Test, der unempfindlich gegenuber Ausreilern ist. Fur verbundene
Stichproben kam der U-Test von Wilcoxon zur Anwendung. Zum zweiten Testzeit-
punkt wurde zuvor eine Kruskal-Wallis Analyse bei mehr als zwei vorhandenen
Stichproben durchgeflhrt, bei Signifikanz dieses Tests schloss sich ein U-Test nach
Mann-Whitney zum Vergleich der Stichproben untereinander an. Bei verbundenen
Stichproben mit dichotomer Auspragung der Variablen wurde zur Testauswertung der

McNemar Test angewandt. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.

Um den Zusammenhang der Testleistung zwischen Alter, Dauer der Suchterkrankung
und Dosis des verabreichten Medikaments zu untersuchen, wurde eine Korrelations-

analyse nach Spearman durchgefuhrt.
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5 Ergebnisse

Entsprechend der Zielsetzung der Untersuchung wurde zunachst die kognitive Leis-
tungsfahigkeit der Probanden ausgewertet. Hierfir wurden samtliche Parameter der
einzelnen Leistungstests aus allen Gruppen miteinander verglichen, zuerst die Er-
gebnisse der beiden Testsubstanzen zum ersten Testzeitpunkt, als nachstes die
Testergebnisse der Einzelsubstanzen im Hinblick auf die Veranderung vom ersten
zum zweiten Testzeitpunkt. Zuletzt wurden die Unterschiede der Resultate der Test-
substanzen im Vergleich zur Kontrollgruppe zum Testzeitpunkt zwei hinsichtlich signi-

fikanter Unterschiede analysiert.

5.1 D2 - Aufmerksamkeitsbelastungstest

Nach der Untersuchung der einzelnen Testresultate der Probanden auf Normalvertei-
lung mittels des Komolgorov-Smirnov Tests wurden die Testergebnisse mit dem T-
Test und der Vergleich der Testergebnisse der Substanzen mit der Kontrollgruppe
mittels der One-Way ANOVA und anschlieliendem Post-Hoc Test nach Duncan
durchgefihrt.

Vergleich der Testergebnisse der Substanzen zum ersten Testzeitpunkt

Tabelle 2: Ergebnisse des T-Tests flir unabhangige Stichproben

Methadon-Gruppe Buprenorphin-Gruppe
Test D2 (n=30) (n=24)
MW SD MwW SD p
Gesamtzahl 434,37 89,34 411,21 79,01 0,266
Konzentrationsleistungswert 143,67 37,37 138,50 30,96 0,589

*p < 0,05

Zum ersten Testzeitpunkt unterschieden sich beide Gruppen hinsichtlich der bearbei-
teten Zeichen und des Konzentrationsleistungswertes nicht signifikant, die Metha-

dongruppe wies allerdings eine grof3ere Streuung sowohl in der Gesamtzahl der be-
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arbeiteten Zeichen als auch in der Konzentrationsleistung auf. Die genauen Tester-

gebnisse sind der Tabelle 2 zu entnehmen.
Vergleich der Entwicklung der Testergebnisse der Einzelsubstanzen

Tabelle 3: Ergebnisse des T-Tests flr verbundene Stichproben, Medikation: Methadon

Konzentrations- Konzentrations-

leistungswert  leistungswert
Gesamtzahl Gesamtzahl

Methadon (n=30) T1 T2 p T1 T2 p
MW 437,37 472,70 0,018* 143,67 174,27 0,000*
SD 89,34 74,89 37,37 35,23
*p < 0,05

Tabelle 4: Ergebnisse des T-Tests fiir verbundene Stichproben, Medikation: Buprenorphin

Konzentrations- Konzentrations-

leistungswert  leistungswert
Gesamtzahl Gesamtzahl

Buprenorphin (n=24) T T2 p T T2 p
MW 411,21 443,54 0,005* 138,50 160,58 0,000*
SD 79,01 81,35 30,96 28,44
*p <0,05

In Tabelle 3 und Tabelle 4 wird eine hochsignifikante Besserung der Testleistung bei-
der Probandengruppen beim Vergleich von Testzeitpunkt 1 und Testzeitpunkt 2 deut-
lich. Bei anndhernd ahnlichen Standardabweichungen konnte sich die Patienten-
gruppe, die Methadon erhalten hatte, im Mittelwert bei der Gesamtzahl der
bearbeiteten Zeichen um 8 % verbessern, ebenso auch die Buprenorphingruppe. Die
Verbesserung des Konzentrationsleistungswertes, als Mal} fur die Diskriminationsfa-
higkeit zwischen falschen und richtigen Zeichen, lag in der Methadongruppe im Mit-
telwert bei 21,2 %, Patienten mit Buprenorphin als Substitutionsmittel erzielten eine

Verbesserung der Testergebnisse um zirka 16%. Im Verlauf der Studie konnten sich
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in der Gruppe der Methadon substituierten Patienten fur das Testitem ,Konzentrati-
onsleistung” 29 Patienten verbessern, nur ein Patient erbrachte eine unveranderte
Leistung. Innerhalb der Probandengruppe unter Buprenorphinsubstitution konnten
20 Patienten ihre Leistung im Vergleich zum ersten Testzeitpunkt verbessern, ein
Patient konnte das Leistungsniveau halten, 3 Patienten erbrachten schlechtere Leis-
tungen. In Abbildung 1 sind die Mittelwerte zu den einzelnen Testitems im Verlauf zu

Testzeitpunkt 1 und Testzeitpunkt 2 fur die jeweilige Substanzgruppe dargestellt.

600
()
n
S| T
= 500 T
=
O Gesamtzahl Testzeitpunkt 1
400
4 m Gesamtzahl Testzeitpunkt 2
300 m Konzentrationsleistungswert
Testzeitpunkt 1
200 - B Konzentrationsleistungswert
Testzeitpunkt 2
100
0

Methadon Buprenorphin

Abbildung 1: Aufmerksamkeitsbelastungstest D2

Vergleich der Testergebnisse der Substanzgruppen zum 2. Testzeitpunkt mit

der Kontrollgruppe

Tabelle 5 veranschaulicht die Mittelwerte der Testitems ,Gesamtzahl Bearbeitete® und
.Konzentrationsleistung®, die Berechnung der Signifikanz erfolgte mit dem Post-Hoc
Test nach Duncan. Die Probandengruppen konnten ihre Testleistung nach stabiler
Einstellung auf das Substitutionsmedikament vom ersten zum zweiten Testzeitpunkt
signifikant steigern (s.o.). Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnten zum Testzeitpunkt
2 keine signifikanten Unterschiede im Leistungsniveau gefunden werden. Es zeigte

sich jedoch, dass die Kontrollgruppe vor allem im Vergleich zur Buprenorphingruppe,
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tendenziell bessere Testresultate erbrachte. So lag der Mittelwert bei der Gesamtzahl
der bearbeiteten Zeichen bei der Buprenorphin-Gruppe bei 445,40 Zeichen, die Kon-
trollgruppe erreichte in derselben Kategorie 481,63 Zeichen. Auch ist die Standard-
abweichung in der Kontrollgruppe kleiner als bei beiden Patientengruppen, insge-
samt erreichte die Kontrollgruppe ein homogeneres Leistungsniveau. Abbildung 2
und Abbildung 3 heben die Ergebnisse der einzelnen Gruppen mit Mittelwerten und

Standardabweichung grafisch hervor.

Tabelle 5: D2 — Vergleich der Testergebnisse mittels Post-Hoc Tests nach Duncan

Methadon-Gruppe Buprenorphin-Gruppe Kontrollgruppe
Test D2 (n=33) (n=25) (n=24) p*

MW SD MwW SD MW SD

Gesamtzahl 468,58 74,56 445,40 80,18 481,63 67,35 -

Konzentrationsleis-
173,91 34,42 160,84 27,87 178,63 32,30 -
tungswert

* Post-Hoc Test nach Duncan
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Abbildung 2: D2 — Gesamtzahl Bearbeitete, Mittelwerte +/- Standardabweichung
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Abbildung 3: D2 — Konzentrationsleistungswert, Mittelwerte +/- Standardabweichung

5.2 VLMT - Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

Der Komolgorov-Smirnov Test ergab fir die Testergebnisse keinen Hinweis auf Nor-
malverteilung der Daten, deshalb wurde der Vergleich der Stichproben untereinander
nach signifikantem Ergebnis des Kruskal-Wallis-H Tests mittels Mann-Whitney-U-
Tests fur unabhangige Stichproben durchgefiihrt. Da flr diesen Test signifikante ge-
schlechtsspezifische Unterschiede bezlglich der Testleistung gefunden wurden, wur-

den die weiteren Analysen nach Geschlechtern getrennt durchgefuhrt.

Vergleich der Testergebnisse der Substanzgruppen mit der Kontrollgruppe;

Geschlecht: weiblich

Betrachtet man die in Tabelle 6 aufgefuhrten Werte, so fallt innerhalb der Medika-
mentengruppen ein tendenziell besseres Abschneiden der Methadongruppe auf. So
liegt der Mittelwert der Gesamtlernleistung, die sich aus der Summe der in den Ein-
zeldurchgangen gemerkten Begriffe zusammensetzt, bei den weiblichen Methadon-
patienten bei 54,92, Buprenorphin substituierte Patientinnen erreichten einen Mittel-
wert von 50,08. Auch nach zeitlicher Verzégerung von zirka 20 Minuten schnitt die
Methadongruppe beim Abfragen der Wiedererkennensliste tendenziell besser ab.
Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen der Kontrollgruppe, so fallen bei beiden

Patientengruppen schlechtere Ergebnisse fur die Testitems Kurzzeitgedachtnis, wel-
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ches sich in der Gesamtlernleistung widerspiegelt, und Langzeitgedachtnis, welches
im Test durch zeitlich verzogerte Wiedergabe und der Wiedererkennensliste repra-
sentiert wird, auf. So lag die Gesamtlernleistung nach Durchgang eins bis funf inner-
halb der Kontrollgruppe bei den Frauen im Mittelwert bei 62,07 und damit signifikant
hoher als bei beiden Patientengruppen. Bei der Prasentation noch erinnerter Begriffe
nach zeitlicher Verzdgerung, nannte die Kontrollgruppe signifikant mehr Worter als
die mit Buprenorphin subsituierten Patientinnen. Im Vergleich zur Methadongruppe
ergab sich kein signifikanter Unterschied. Bei der Abfrage der Wiedererkennensliste
konnte sich die Kontrollgruppe im Mittelwert (14,67) signifikant mehr korrekte Begriffe
merken als die Buprenorphingruppe, hier lag der Mittelwert bei 11,83, die weiblichen
Methadonpatienten zeigten auch hier nur tendenziell schlechtere Ergebnisse (MW
13,46). Abbildung 4 stellt die Ergebnisse der einzelnen Gruppen nach Geschlecht
getrennt fur die Gesamtlernleistung und die korrigierte Wiedererkennensliste grafisch

dar.

Tabelle 6: VLMT — Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests, weibliches Geschlecht

Methadon-Gruppe Buprenorphin-Gruppe

(n=13) (n=12) Kontrollgruppe (n=15)
MW sD MW sD MW SD
Gesamtlernleistung 54,92 7,48 50,08 7,62 | 62,07 4,48
Verlust nach Interferenz 1,46 1,89 2,42 2,11 1,07 1,16
Verlust nach zeitlicher Verzdge- 1.08 246 2 83 248 0.60 112
rung
Korrigierte Wiederkennensliste 13,46 2,40 11,83 3,16 14,67 0,82
Methgr.-Bupgr. Methgr.-Kontrollgr. Bupgr.-Kontroligr.
p p p
Gesamtlernleistung 0,102 0,006* 0,000*
Verlust nach Interferenz 0,303 0,687 0,113
Verlust nach zeitlicher Verzégerung 0,032* 0,905 0,006*
Korrigierte Wiederkennensliste 0,098 0,185 0,001*
*p <0,05
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Vergleich der Testergebnisse der Substanzgruppen mit der Kontrollgruppe;

Geschlecht: mannlich

Tabelle 7: VLMT — Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests, mannliches Geschlecht

Methadon-Gruppe  Buprenorphin-Gruppe

(n=20) (n=13) Kontrollgruppe (n=9)
MW SD MW SD MW SD
Gesamtlernleistung 45,45 8,90 41,23 8,36 52,67 6,08
Verlust nach Interferenz 2,15 2,06 1,85 2,38 2,56 1,88
Verlust nach zeitlicher Verzdge- 210 1.04 200 250 167 141
rung
Korrigierte Wiederkennensliste 11,75 3,43 11,23 3,1 12,78 2,33
Methgr.-Bupgr. Methgr.-Kontrollgr. Bupgr.-Kontrollgr.
p p p
Gesamtlernleistung 0,285 0,033* 0,004*
Verlust nach Interferenz 0,852 0,579 0,520
Verlust nach zeitlicher Verzégerung 0,896 0,665 0,786
Korrigierte Wiederkennensliste 0,393 0,562 0,199
*p < 0,05

Tabelle 7 veranschaulicht die Testergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests fur die
mannlichen Probandengruppen. Innerhalb der medikamentds substituierten Proban-
den zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Testleistung. Im Vergleich
mit der Kontrollgruppe erbrachten beide Patientengruppen ein signifikant schlechte-
res Testresultat bezuglich der Gesamtlernleistung. Wahrend der Lerndurchgange
eins bis funf, die durch Aufsummierung der gemerkten Begriffe die Gesamtlernleis-
tung widerspiegelt, erlangte die mit Methadon substituierte Gruppe im Mittelwert ein
fast 14 % schlechteres Ergebnis, die Buprenorphingruppe schnitt nahezu 22 %
schlechter ab als die Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede fur die Testresultate,

die das Langzeitgedachtnis reprasentieren, lielen sich im Gegensatz zu den weibli-
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chen Probanden nicht finden. In Abbildung 4 sind die Testergebnisse einzelner ltems

nach Geschlecht getrennt zur besseren lllustration noch einmal grafisch demonst-

riert.
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Abbildung 4: VLMT — Mittelwerte ausgewahlter Testitems

5.3 RWT - Regensburger Wortfliissigkeitstest

Nach dem Nachweis von normalverteilten Stichproben, wurde fur die Untersuchung
zum Testzeitpunkt 1 der T-Test fur unabhangige Stichproben ausgewahlt. Zum Ver-
gleich hinsichtlich signifikanter Unterschiede zum Testzeitpunkt 2 kam die One-Way
ANOVA mit anschlielendem Post-Hoc Test nach Duncan zur Anwendung. Aufgrund

unterschiedlicher Testaufgaben konnte die Veranderung der Testresultate im Verlauf
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der Untersuchung zwischen erstem und zweitem Testzeitpunkt nicht durchgefuhrt

werden.
Vergleich der Testergebnisse der Substanzgruppen zum ersten Testzeitpunkt

Tabelle 8: RWT — Ergebnisse des T-Tests flr unabhangige Stichproben

Methadon-Gruppe Buprenorphin-Gruppe

Test: RWT (n=38) (n=35)

MW SD MW SD p
Anzahl S-Woérter 19,87 7,242 19,20 4,581 0,636
Anzahl Wechsel G-R-Worter 18,55 5,708 19,26 4,368 0,554
Anzahl Tiere 30,84 7,239 30,71 6,341 0,933
Anzahl Wechsel Sportarten - Friichte 22,34 5,079 21,86 4,551 0,670
*p < 0,05

Zum ersten Testzeitpunkt zeigten die Patienten hinsichtlich der geforderten Aufgaben
ein insgesamt homogenes Ergebnis. Zu Beginn wurde der formallexikalische Bereich
mittels Aufzahlung von Wértern mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben gepruft, in
diesem Falle war es zuerst der Buchstabe ,S*, als nachstes abwechselnde Prasenta-
tion von Woértern mit den Anfangsbuchstaben ,G* und ,R®. Es folgte die Testung des
semantischen Bereiches mittels Darbietung von Wortern des Tierreiches. Zuletzt
wurde die Anzahl der korrekt gefundenen Begriffe addiert, die abwechselnd aus dem

Bereich Sport und dem Tierreich stammen sollten.

Vergleich der Testergebnisse der Substanzgruppen zum 2. Testzeitpunkt mit

der Kontrollgruppe

Tabelle 9 veranschaulicht die Ergebnisse des Regensburger Wortflussigkeitstests
zum zweiten Testzeitpunkt. Hinsichtlich der ersten Aufgabe des Prasentierens mog-
lichst vieler Begriffe mit dem Anfangsbuchstaben ,P“, lieRen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen messen. Bei der zweiten Aufgabe,
der Aufzahlung mdoglichst vieler Worter mit Anfangsbuchstaben ,H* im Wechsel mit

Wortern mit Anfangsbuchstaben ,T“ zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwi-
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schen der Methadon- und der Buprenorphingruppe. Innerhalb der Testzeit von 2 Mi-
nuten benannte die Probandengruppe mit Methadon als Substitutionsmittel im Mit-
telwert 14 % mehr Worter als die Buprenorphingruppe. Auch die Kontrollgruppe er-
brachte ein tendenziell besseres Ergebnis als die mit Buprenorphin substituierten
Patienten, wenngleich das Signifikanzniveau nicht erreicht wurde. Bei der dritten
Aufgabe, innerhalb von zwei Minuten maoglichst viele Lebensmittel aufzuzahlen, fan-
den sich signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und beiden Substitu-
tionsmitteln. Im Mittel erreichte die Kontrollgruppe im Vergleich zu den Methadon
substituierten Patienten ein 21 % besseres Ergebnis, bei der Buprenorphin substitu-
ierten Gruppe betrug der Unterschied im Mittelwert sogar 23 %. Die vierte Aufgabe
bestand in der Aufzahlung mdglichst vieler Begriffe zum Thema Kleidung im Wechsel
mit verschiedenen Blumen. Hier erreichte die Kontrollgruppe im Vergleich zur Bupre-
norphin-Gruppe ein signifikant besseres Ergebnis, die Methadon-Gruppe erbrachte
tendenziell schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe, das Signifikanzniveau
wurde hierbei allerdings nicht erreicht. Insgesamt unterschieden sich beide Proban-
dengruppen unter Substitution nur bei der zweiten Testaufgabe signifikant, ansonsten
lagen die Ergebnisse auf einem ahnlichen Niveau. In Abbildung 5 sind zur besseren
Veranschaulichung die Mittelwerte der Testergebnisse, nach den einzelnen Unter-

tests sortiert, dargestellt.

Tabelle 9: RWT — Ergebnisse des Post-Hoc Tests nach Duncan

Methadon-Gruppe Buprenorphin-Gruppe Kontrollgruppe

Test: RWT (n=31) (n=25) (n=24)
Signifikante
Unterschiede
MW SD MW SD MW SD zwischen:*
Anzahl P-Worter 15,48 4,42 15,32 6,12 16,06 6,29 -
Anzahl Wechsel H-T-Worter 22,61 4,59 19,8 5,28 22,21 445 Meth.-Bupr. |
Meth.-Kontr./
Anzahl Lebensmittel 30,29 8,44 30,84 5,59 37,38 8,03
Bupr.-Kontr.
Anzahl Wechsel Kleidung-
Blumen 19,61 4,39 18,88 5,36 22,04 412 Bupr.-Kontr.

* Post-Hoc Test nach Duncan
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Abbildung 5: Regensburger Wortflissigkeitstest: Mittelwerte der Testergebnisse

5.4 TMT - Trail making Test

Fir diesen Test konnte eine Normalverteilung der einzelnen Ergebnisse der Gruppen
mittels Komolgorov-Smirnov Tests nachgewiesen werden. Um die Stichproben hin-
sichtlich signifikanter Unterschiede zu untersuchen wurde eine One-Way ANOVA mit

anschlieRendem Post-Hoc Test nach Duncan durchgefihrt.

Vergleich der Testergebnisse der Substanzgruppen mit der Kontrollgruppe

Bei diesem Test geht es darum, in moglichst kurzer Zeit mit einem Stift Gber ein Blatt
verstreute Ziffern beziehungsweise abwechselnd Ziffern und Buchstaben in aufstei-
gender und alphabetischer Reihenfolge zu verbinden. Dabei gehen Fehler in der
Ausfuhrung zu Lasten der bearbeiteten Zeit. Vergleicht man die in Tabelle 10 aufge-

fuhrten Werte, bendétigte die Buprenorphin-Gruppe fur den Teil A im Mittelwert 29,68
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Sekunden und damit signifikant mehr Zeit als die Kontrollgruppe mit 24,17 Sekun-
den. Auch die Methadon-Gruppe absolvierte diese Aufgabe tendenziell langsamer als
die Kontrollgruppe, der Mittelwert lag hier bei 27,37 Sekunden. Allerdings war dieser
Unterschied nicht signifikant. Im zweiten Teil des Tests bendtigten beide Patienten-
gruppen signifikant langer fur die Losung der Aufgabe. Die Mittelwerte der Testzeiten
lagen fur Methadon substituierte Patienten 29 % hoher im Vergleich zur Kontroll-
gruppe, Buprenorphin substituierte Patienten bendtigten sogar zirka 42 % mehr Zeit.
Zwischen den Testergebnissen der Methadon- und der Buprenorphingruppe konnten
keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Abbildung 6 dient zur graf-

ischen Veranschaulichung der Testergebnisse.

Tabelle 10;: TMT — Ergebnisse des Post-Hoc Tests nach Duncan

Methadongruppe Bupenorphingruppe Kontrollgruppe
(n=33) (n=25) (n=24) *p < 0,05:

Mw SD Mw SD MwW SD
TMT Teil A 27,37 8,36 29,68 9,97 2417 6,87  Buprenorphingr.-Kontroligr.
Methadongr.-Kontroligr.;

TMT Teil B 76,45 31,83 84,68 24,68 59,38 24,02
Buprenorphingr.-Kontrollgr.

* Post-Hoc Test nach Duncan
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Abbildung 6: TMT — Mittelwerte der Testzeiten fir Teil A und Teil B

5.5 TICS - Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem

Stress
Vergleich der Testergebnisse der Substanzgruppen zum ersten Testzeitpunkt

Tabelle 11: TICS — Testzeitpunkt 1 (Auswahl)

Methadon (n=40) Buprenorphin (n=35)

MW SD MW SD p
Leistungsdruck bei der Arbeit 4.4 2,9 54 2,9 0,117
Leistungsdruck bei der Kommunikation 50 2,2 4,3 2,0 0,115
Soziale Isolation 5,8 2,7 5.1 2,7 0,253

*p < 0,05
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Zu Beginn der Untersuchung lie3en sich bei beiden Testgruppen keine signifikanten
Unterschiede in den unterschiedlichen Bereiche von subjektivem Stresserleben fin-
den. Tabelle 11 zeigt lediglich tendenzielle Unterschiede bei einigen ausgewahlten
Bereichen. So fiel die Einstufung der Bereiche ,Leistungsdruck bei der Kommunikati-
on“ und ,Soziale Isolation bei Methadon substituierten Patienten im Schnitt um 0,7
Punkte hoher aus, als im Vergleich zur Buprenorphingruppe; diese jedoch bewertete
die Skala ,Leistungsdruck bei der Arbeit* tendenziell hdher als die Methadon-Gruppe.
Eine komplette Ubersicht der Mittelwerte mit Standardabweichung ist in Tabelle 13

dargestellt.
Vergleich der Entwicklung der Testergebnisse der Einzelsubstanzen

Tabelle 12: TICS — Ergebnisse des Wilcoxon Tests im Vergleich Testzeitpunkt 1 — Testzeitpunkt 2

(Auswahl)
Testzeitpunkt 1 (MW/SD) Testzeitpunkt 2 (MW/SD) p
Uberforderung  Methadon (n=30) 3,2/1,9 28/1,9 0,534
Buprenorphin (n=24) 36/24 2,712 0,023*
BesorgnisneigungMethadon (n=30) 6,4/2,6 6,2/2,6 0,338
Buprenorphin (n=24) 56/2,8 51/2,5 0,175

*p < 0,05

Nach stabiler Einstellung auf ein bestimmtes Substitutionsmittel zeigte sich, im Ver-
gleich zu den Ergebnissen zu Beginn der Studie, eine signifikante Besserung der
Einstufung im Bereich ,Uberforderung” bei Buprenorphin substituierten Patienten um
33% vom Mittelwert und tendenziell niedrigerer Einstufung des Stressempfindens im
Bereich ,Besorgnisneigung®. Tabelle 12 spiegelt eine Auswahl der Testergebnisse
wider, alle anderen untersuchten Testresultate zeigen keine signifikanten Unterschie-

de im Verlauf der Untersuchung und sind in Tabelle 13 aufgeflhrt.

Vergleich der Testergebnisse der Substanzgruppen zum 2. Testzeitpunkt mit

der Kontrollgruppe

Tabelle 13 veranschaulicht die Ergebnisse der im TICS-2K untersuchten Bereiche fir

erlebten chronischen Stress. Da eine Normalverteilung der Testresultate nicht nach-
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gewiesen werden konnte, wurden die Probandengruppen mittels Mann-Whitney-U-
Test miteinander verglichen. Hierbei zeigte sich eine signifikant hohere Beurteilung
von erlebtem Stress der beiden medikamentds substituierten Probandengruppen im
Vergleich mit der Kontrollgruppe im Bereich ,Arbeitsunzufriedenheit” und ,Soziale
Isolation®. Im Verlauf der Untersuchung anderte sich die Bewertung dieser Bereiche
innerhalb der Medikamentengruppe kaum, lag damit aber flr den Bereich ,Arbeitsun-
zufriedenheit” im Schnitt 45 % hoher als das ,Rating” der Kontrollgruppe. Methadon-
patienten mafRen der Skala ,soziale Isolation“ nahezu 66 % hdhere Stresswerte bei
als die Kontrollgruppe, bei Buprenorphinpatienten lagen die Werte fur diesen Bereich
noch 39% hoher. Im Gegensatz dazu erreichte die Kontrollgruppe fur die Skalen
.Leistungsdruck bei der Arbeit* und ,Mangel an sozialer Anerkennung“ im Vergleich

mit beiden Gruppen zum Teil signifikant hohere Werte.

Tabelle 13: TICS — Mittelwerte der Ergebnisse der Testitems; p-Werte nach dem Mann-Whitney-U-

Test zwischen Methadon- und Buprenorphin-Gruppe gegeniber der Kontrollgruppe

Methadon Methadon Buprenorphin Buprenorphin

(Testzeitpunkt 1) (Testzeitpunkt2) (Testzeitpunkt 1) (Testzeitpunkt2) Kontroligruppe

Arbeitstiberlastung 5,3 (SD: 2,2) 4,9 (SD: 2,2) 4,8 (SD: 2,3) 4,6 (SD: 2,0) 5,3 (SD: 2,3)
Soziale Uberlastung 4,5 (SD: 2,5) 4,5 (SD: 2,4) 3,8 (SD: 2,2) 4,6 (SD: 2,8) 4,3 (SD: 1,8)
Uberforderung b.d. Arbeit 3,2(SD: 1,9) 2,8 (SD: 1,9) 3,6 (SD: 2,4) 2,7 (SD: 2,1) 2,9 (SD: 2,3)
Mangel an sozialer Anerken- 3,4 (SD: 2,1)
4,0 (SD: 2,1) 4,3 (SD: 2,3) 3,6 (SD: 2,5) 5,0 (SD: 2,7)
nung p=0,04
6,0 (SD: 2,5) 6,2 (SD: 2,8) 6,0 (SD: 2,6) 6,0 (SD: 2,1)
Arbeitsunzufriedenheit 4,2 (SD: 2,3)
p=0,005 p=0,006 p=0,008 p=0,004
Soziale Spannungen 4,3 (SD: 2,2) 4,1 (SD: 2,3) 4,5 (SD: 2,1) 4,1 (SD: 2,5) 4,1 (SD: 1,9)
. ) ) 4,4 (SD: 2,9) 4,4 (SD: 3,3)
Leistungsdruck bei der Arbeit 4,9 (SD: 2,4) 5,4 (SD: 2,9) 6,0 (SD: 2,8)
p=0,025 p=0,029
Leistungsdruck bei der
o 5,0 (SD: 2,2) 5,1 (SD: 1,9) 4,3 (SD: 2,0) 3,9 (SD: 2,2) 4,6 (SD: 2,1)
Kommunikation
) ) 5,8 (SD: 2,7) 6,0 (SD: 2,7) 5,1 (SD: 2,7) 5,0 (SD: 2,4)
Soziale Isolation 3,6 (SD: 2,8)
p=0,002 p=0,002 p=0,045 p=0,048
o 6,4 (SD: 2,6)
Besorgnisneigung 0.05 6,2 (SD: 2,6) 6,1 (SD: 2,8) 5,6 (SD: 2,5) 5,1 (SD: 2,5)
p=0,

42



5.6 Entwicklung Beigebrauch Testzeitpunkt 1 -Testzeitpunkt 2

Tabelle 14: Anzahl positiv getesteter Patienten auf Opiat- und Benzodiazepin-Beigebrauch; Ergeb-

nisse des McNemar Tests

Opiat-Beigebrauch Anzahl pos. UK Tzp1 Anzahl pos. UK Tzp2 p
Methadon-Gruppe (n=31) 17 9 0,050*
Buprenorphin-Gruppe (n=24) 12 6 0,105
Benzodiazepin-Beigebrauch Anzahl pos. UK Tzp1 Anzahl pos. UK Tzp2 p
Methadon-Gruppe (n=31) 13 7 0,109
Buprenorphin-Gruppe (n=24) 5 5 1,000
*p<0,05

Im Verlauf der Studie wurden bei den Patienten regelmaRig Urinkontrollen auf einen
moglichen Beigebrauch von psychotropen Substanzen untersucht, speziell im Hin-
blick auf Opiat- und Benzodiazepin-Abusus. Der Nachweis psychotroper Substanzen
erfolgte hierbei qualitativ. Tabelle 14 zeigt die Anzahl der positiv auf Opiate und Ben-
zodiazepine getesteten Patienten beider Substitutionsmittel zum ersten und zweiten
Testzeitpunkt. Zum Nachweis signifikanter Unterschiede wurde hierbei der McNemar
Test angewandt. In beiden Patientengruppen sank die Rate illegalen Beigebrauchs
unter stabiler Substitution erheblich, so halbierte sich die Rate des Opiat-
Beigebrauchs innerhalb der Methadongruppe und lag zum zweiten Testzeitpunkt bei
zirka 29 %. Damit fiel der Opiatbeikonsum zum zweiten Testzeitpunkt signifikant nied-
riger aus als noch zu Beginn der Studie. Fur den Beigebrauch an Benzodiazepinen
konnte in der Methadongruppe eine ahnliche Tendenz nachgewiesen werden. So fiel
die Haufigkeit illegalen Konsums an Benzodiazepinen von anfangs 49 % auf 22 %
ab. Innerhalb der Buprenorphin substituierten Patienten zeigte sich ebenfalls ein
Trend zu geringerem Beikonsum an psychotropen Substanzen, vor allem fir Opiate.
So halbierte sich die Rate des Opiatbeikonsums und betrug unter stabiler Substituti-
on zum zweiten Testzeitpunkt nur noch 25 %. Der Konsum von Benzodiazepinen
verbesserte sich nicht, wenngleich auch von 5 zum ersten Testzeitpunkt positiv auf

Benzodiazepine getesteten Patienten 3 zum zweiten Testzeitpunkt negative Urin-
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kontrollergebnisse erbrachten. Jedoch fielen die Urinkontrollen bei 3 Patienten, die
anfangs ohne Benzodiazepinbeigebrauch waren, zum zweiten Zeitpunkt positiv aus.
Zwischen beiden Medikamentengruppen lielen sich keine signifikanten Unterschiede
bezlglich illegalen Beikonsums eruieren. Fasst man die entweder positiv auf Opiate
oder positiv auf Benzodiazepine getesteten Patienten zusammen, lag der Beige-
brauch psychotroper Substanzen fur die Methadon-Gruppe zum zweiten Testzeit-
punkt bei 43 % und unterschied sich im Vergleich zu Buprenorphin substituierten Pa-
tienten mit einer Beigebrauchsrate von zirka 41 % nur marginal. Abbildung 7 hebt die
Rate des illegalen Beikonsums fur beide Medikamentengruppen zum ersten, bezie-
hungsweise zweiten Testzeitpunkt, jeweils fir Opiate und Benzodiazepine getrennt,

hervor.
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Abbildung 7: Entwicklung Beigebrauch Testzeitpunkt 1/Testzeitpunkt 2 fiir Opiate und Benzodiaze-

pine
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5.7 Korrelationsanalysen

Zur Untersuchung, ob die erbrachten Testleistungen der Patienten in Zusammenhang
mit dem Patientenalter oder der Dosis des verabreichten Substitutionsmittels stehen,

wurde innerhalb der Gruppen eine Korrelationsanalyse durchgefuhrt.

5.7.1 Korrelation zwischen Testleistung und Alter

Tabelle 15: Korrelation zwischen Testleistung und Alter der Methadonpatienten

Methadon
Tests TZP1 Item P ¢]
D2 Gesamtzahl -0,064 0,694
Konzentrationsleistung -0,003 0,983
RWT formal-lexikalisch 0,287 0,081
TICS Besorgnisneigung 0,006 0,970
Tests TZP2
D2 Gesamtzahl -0,396 0,023*
Konzentrationsleistung -0,288 0,105
RWT formal-lexikalisch -0,110 0,556
TICS Besorgnisneigung -0,012 0,946
VLMT Gesamtlernleistung -0,411 0,017*
Wiedererkennen -0,402 0,020*
TMT Teil A 0,036 0,842
Teil B -0,002 0,991

* signifikant nach Spearman p < 0,05

In der Gruppe der Methadon substituierten Patienten fand sich ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen Alter und Testleistung nur zum zweiten Testzeitpunkt. Far
den Aufmerksamkeitsbelastungstest D2 konnte ein solcher Zusammenhang fur die
Gesamtzahl der bearbeiteten Zeichen gefunden werden. Bei dem VLMT zeigte sich

eine signifikanter Zusammenhang bezuglich Alter und Testresultat fur die Bereiche
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Gesamtlernleistung und Wiedererkennen nach zeitlicher Verzégerung. Wie auch in
der Validierungsstudie fur den VLMT festgestellt, erbringen altere Patienten beson-
ders im Bereich der Gesamtlernleistung und der Wiedererkennensliste schlechtere
Testresultate. Fur alle weiteren Testergebnisse fand sich kein statistischer Zusam-
menhang zwischen Alter und Testleistung. In Tabelle 15 sind die signifikanten Tester-
gebnisse dargestellt und zusatzlich stellvertretend je ein Item flr jeden Test. In Abbil-
dung 8 ist fur die Skala ,Gesamtlernleistung“ des VLMT die Korrelation zwischen

Alter und Testleistung aus der Gruppe der Methadon substituierten Patienten grafisch

dargestellt.
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Abbildung 8: Korrelation des Testresultates fur die Gesamtlernleistung des VLMT mit dem Alter bei

Methadonpatienten (2. Testzeitpunkt )

In der Gruppe der Buprenorphin substituierten Patienten zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Alter und Testresultat lediglich zum ersten Testzeitpunkt
fur die Skala ,Besorgnisneigung“ aus dem TICS. Altere Probanden schatzten die
.Besorgnisneigung“ geringer ein als jungere. Alle anderen Testresultate zeigten keine
signifikanten Korrelationen zwischen Alter und Testleistung. Tabelle 16 hebt die signi-

fikanten Ergebnisse und einzelne Items stellvertretend fur jeden Test hervor.
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Tabelle 16: Korrelation zwischen Testleistung und Alter der Buprenorphinpatienten

Buprenorphin

Tests TZP1 Item p p
D2 Gesamtzahl -0,104 0,560
Konzentrationsleistung 0,181 0,306
RWT formal-lexikalisch -0,053 0,764
TICS Besorgnisneigung -0,378 0,025*
Tests TZP2
D2 Gesamtzahl 0,161 0,442
Konzentrationsleistung 0,199 0,339
RWT formal-lexikalisch 0,226 0,278
TICS Besorgnisneigung 0,104 0,619
VLMT Gesamtlernleistung 0,192 0,357
Wiedererkennen 0,079 0,707
TMT Teil A -0,054 0,799
Teil B -0,155 0,460

* signifikant nach Spearman p < 0,05

5.7.2 Korrelation zwischen Testleistung und Medikamentendosis

Innerhalb der Patientengruppe, die Methadon als Substitutionsmittels verabreicht
bekam, zeigten sich keine statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen den
Testergebnissen und der Dosierung des Substitutionsmittels. Eine Auswahl verschie-
dener Ergebnisse zum zweiten Testzeitpunkt stellt Tabelle 17, reprasentativ fur jeden

Test, dar.
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Tabelle 17: Korrelation zwischen Testleistung und Medikamentendosis der Methadonpatienten

Methadon TZP2

Item P p
D2 Gesamtzahl -0,140 0,436
Konzentrationsleistung -0,122 0,500
RWT formal-lexikalisch 0,129 0,489
TICS Besorgnisneigung -0,012 0,946
VLMT Gesamtlernleistung 0,010 0,957
Wiedererkennen -0,012 0,947
TMT Teil A 0,219 0,221
Teil B -0,166 0,356

* signifikant nach Spearman p < 0,05

Tabelle 18: Korrelation zwischen Testleistung und Medikamentendosis der Buprenorphinpatienten

Buprenorphin TZP 2

Item P p
D2 Gesamtzahl 0,077 0,715
Konzentrationsleistung 0,050 0,813
RWT formal-lexikalisch -0,191 0,361
TICS Besorgnisneigung 0,401 0,047
Arbeitstiberlastung 0,486 0,014~
Mangel an sozialer Anerkennung 0,400 0,048*
VLMT Gesamtlernleistung -0,122 0,563
Wiedererkennen -0,480 0,015
T™MT Teil A 0,153 0,464
Teil B 0,175 0,404

* signifikant nach Spearman p < 0,05
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Zum zweiten Testzeitpunkt zeigte sich auch innerhalb der Buprenorphingruppe, wie
vorher bei der Methadongruppe, kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Testresultaten und der verabreichten Substitutionsdosis fur die Aufmerksam-
keitstests D2 und TMT, sowie fur den Merkfahigkeitstest VLMT und den Sprachtest
RWT. Es fand sich jedoch fur den TICS, der chronisches Stresserleben in verschie-
denen Unterkategorien misst, in den 3 Kategorien ,Besorgnisneigung®, ,Arbeitsuber-
lastung“ und ,Mangel an sozialer Anerkennung“ ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Dosis und Hohe des subjektiv wahrgenommenen Stresses. So wird von
den Patienten mit steigender Dosis des Substitutionsmittels ein hoherer Score der
genannten Unterkategorien erreicht. Allerdings erweist sich der Zusammenhang als
nicht sehr stark, je nach Unterkategorie zwischen p=0,40 und p=0,48. Aus Tabelle 18
konnen die signifikanten Ergebnisse und, reprasentativ fur jeden Test, einzelne aus-

gewahlte Ergebnisse enthommen werden.

5.7.3 Korrelation Testleistung und Stressscores

In Tabelle 19 sind die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen Testleistung und
Stressscore dargestellt. Allerdings werden aufgrund der Fulle der Daten und aus
Grunden der Ubersichtlichkeit nur die signifikanten und tendenziell korrelierten Zu-
sammenhange demonstriert. Alle Ubrigen Testkorrelationen erreichten das Signifi-
kanzniveau nicht. Anhand von Tabelle 19 wird ersichtlich, dass die Testergebnisse
hauptséachlich mit der Stressskala ,Uberforderung“ negativ korreliert sind. Fiir die Me-
thadongruppe gilt dies vor allem fir die Tests, die mit der Aufmerksamkeit und den
Gedachtnisleistungen verknupft sind. Ein signifikanter Zusammenhang zeigt sich fur
den Messparameter ,Konzentrationsleistung® aus dem D2-Aufmerksamkeits-
Belastungs-Test. Die Starke des Zusammenhangs liegt zwischen p=-0,32 und
p=-0,39. Statistisch signifikante Korrelationen fur die Methadonpatienten finden sich
aullerdem zwischen der Stressskala ,Leistungsdruck bei der Kommunikation® und
der ,Gesamtlernleistung” des VLMT als Mal} fur die Leistung des Arbeitsgedachtnis-
ses (p=-0,35; p=0,05) und zwischen der Skala ,Soziale Isolation“ und dem Trail Ma-
king Test Teil B (p=0,35; p=0,04). Auch bei Patienten unter Buprenorphinsubstitution
lassen sich fiir den Aspekt ,Uberforderung“ signifikante und annéhernd signifikante

Zusammenhange zu einigen Testresultaten zeigen. Die Starke des Zusammenhang
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liegt, je nach Test, zwischen —0,42 und -0,51. Damit ist eine starkere Verknupfung der
einzelnen Ergebnisse fur diese Patientengruppe zu finden, als in der Methadongrup-
pe. Signifikante EinbuRen der kognitiven Leistungsfahigkeit, bei hdher eingeschatzter
Uberforderung, liegen vor allem im Bereich der Aufmerksamkeit und in exekutiven
Funktionen wie zum Beispiel der kognitiven Umschaltfahigkeit und Flexibilitat. Weite-
re signifikante Zusammenhange bezuglich der Testresultate der Buprenorphingruppe
finden sich fur die Skala ,Mangel an sozialer Anerkennung® sowie ,Soziale Isolation®
und einzelnen Kategorien des RWT. Die Starke des Zusammenhangs kann mit
p=-0,40 und r=-0,53 als maRig stark beurteilt werden. Im Vergleich dazu zeigt die
Kontrollgruppe fur die untersuchten Tests zumeist lediglich tendenzielle Zusammen-
hange, hierbei vor allem, in Analogie zu den substituierten Patienten, im Bereich ,U-
berforderung®. Allerdings kann die Korrelation meist nur als ,schwach“ gewertet wer-

den.

Tabelle 19: Korrelation Testleistung und Stressscores, ausgewahlte signifikante bzw. tendenzielle

Ergebnisse (Spearman p/ p)

Uberforderung |Mangel sozialer| Leistungsdruck Soziale Isolation Besorgnis-
b. d. Arbeit Anerkennung |Kommunikation neigung
Gesamtlern- M:-0,32/0,07# M:-0,35/0,05*
X B:0,03/0,89 B:0,01/0,97
leistung
VLMT
Korridierte Wie. | M:-0-33/0,06" M:-0,20/0,27
9 ' | B:-0,12/0,56 B:-0,37/0,07*
dererkennensliste #
M:-0,34/0,06"
Gesamtzahl B:-0,48/0,02*
D2
Konzentrations- | M--0,39/0,02%
i B:-0,51/0,01*
leistung #
formal-lexikalisch M:0,05/0,79 M:0,03/0,86
B:-0,42/0,04* B:-0,40/0,05*
(Wechsel)
RWT
M:0,07/0,72 M:-013/0,49
semantisch B:-0,53/0,01* B:-0,43/0,03*
M:0,29/0,10
Teil A B:0,44/0,03*
TMT
M:0,32/0,07" M:0,35/0,04* | M:0,24/0,17
Teil B B:0,52/0,01* B:0,25/O,24# B:0,37/0,07*

M: Methadon; B: Buprenorphin; K: Kontrolle (Spearman p/p)

* signifikant nach Spearman p<0,05 * Tendenz p<0,10
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6 Diskussion

Die vorliegende Untersuchung dient der Beurteilung verschiedener Aspekte kogniti-
ver Leistungsfahigkeit bei opiatabhangigen Patienten unter Substitution. Kognitive
Stérungen kdnnen sich in verschiedenen Bereichen auflern (Prosiegel, 1991): St6-
rungen der Aufmerksamkeit, Lern- und Gedachtnisstorungen, Stérungen raumlicher

Leistungen, Denkstorungen.

Zu Beginn der Substitutionsbehandlung zeigen sich fir die Aufmerksamkeits- und die
Konzentrationsleistung keine auffalligen Unterschiede zwischen den Substitutionsmit-
teln. Fur beide Substitutionsgruppen lasst sich nach der Stabilisierungsphase eine
signifikante, zum Teil auch hochsignifikante Besserung der Testergebnisse feststel-
len. Nach Brickenkamp (2002) setzt sich die Konzentrationsleistung aus mehreren
Komponenten zusammen: (1) dem Tempo (Quantitat), (2) der Gute (Qualitat) und (3)
dem zeitlichen Verlauf der Leistung. In diesem Zusammenhang kdnnen sich beide
Substitutionsgruppen in Leistungen, sowohl die Quantitat als auch die Qualitat betref-
fend, steigern. Die Verbesserung der Testresultate aus dem Bereich der Aufmerk-
samkeit und Konzentration in beiden Substitutionsgruppen kann als Hinweis auf eine
verbesserte Lebenssituation gewertet werden. Ein weiteres Indiz dafir sind einerseits
die niedrigeren Stressscores, vor allem beziiglich ,Uberforderung“ und ,Besorgnis-
neigung“, andererseits der teilweise signifikant niedrigere Beigebrauch illegaler psy-
chotroper Substanzen. Dass die Steigerung der Testleistungen auf einem Trainings-
effekt beruhen, erscheint unwahrscheinlich, da die Patienten erst nach einem
Intervall von 2 Monaten erneut getestet wurden, und ihnen der Testaufbau nicht be-
kannt war. Wenn auch nicht signifikant, so zeigt sich im Vergleich zur Kontrollgruppe
auch nach stabiler Einstellung auf das jeweilige Substitutionsmittel zum zweiten Test-
zeitpunkt, dass die substituierten Patienten immer noch schlechtere Testresultate
erbringen als die Kontroligruppe. Dies gilt vor allem fur Patienten unter Bupre-
norphinsubstitution. Diese Beeintrachtigungen bestatigen auch frihere Studien von
Curran et al. (2001) und Kagerer (2003). Ein Vergleich mit der Untersuchung von
Kagerer (2003) zeigt aber keine verbesserte Aufmerksamkeits- und Konzentrations-
leistung fur die Buprenorphingruppe. Allerdings kamen bei der Studie andere Testver-
fahren zur Aufmerksamkeitsmessung zur Anwendung, sodass die Ergebnisse nur

bedingt vergleichbar sind.
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Im Hinblick auf die Gedachtnisleistung der Probanden ist es notwendig, die Testresul-
tate fur das Arbeitsgedachtnis und fir das Langzeitgedachtnis getrennt zu betrach-
ten. Da in der vorliegenden Studie signifikante Unterschiede der Testergebnisse ge-
schlechtsspezifisch aufgetreten sind, wurden diese auch nach Geschlecht getrennt
ausgewertet. Ein ahnlicher Trend konnte auch in der Normstichprobe fur den VLMT
aufgezeigt werden (Helmstaedter et al. 2001) und fand sich auch bei anderen verba-
len Leistungstests (Bolla-Wilson und Bleecker 1986; Bleecker et al. 1988; Vakil und
Blachstein 1994). Im Bereich der Gedachtnisleistung das Arbeitsgedachtnis betref-
fend, weisen beide medikamentds substituierten Patientengruppen Defizite auf, un-
abhangig vom Substitutionsmittel und vom Geschlecht. Zwischen beiden Substituti-
onsmitteln findet sich kein signifikanter Unterschied. Fur die Speicherung relevanter
Informationen im Langzeitgedachtnis sind Prozesse der Enkodierung und Konsolidie-
rung notwendig. Diesbezlglich zeigen Patientinnen unter Buprenorphinsubstitution
signifikante EinbufRen im Vergleich zur Kontrollgruppe fur Leistungen, die die Konso-
lidierung und den Abruf von Gedachtnisinhalten betreffen. Weibliche Drogenabhangi-
ge, die unter Methadonsubstitution stehen, sowie mannliche Patienten, unabhangig
vom Substitutionsmittel, zeigen diese Defizite nicht, bzw. nicht signifikant. Die Kon-
trollgruppe erbringt auch flr das Langzeitgedachtnis zumeist tendenziell bessere, vor
allem aber homogenere Testresultate. Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass
die EinbulRen kognitiver Leistungen im Bereich des Gedachtnisses fur substituierte
Patienten, unabhangig vom Substitutionsmittel, vor allem die Datenakquisition und
damit das Arbeitsgedachtnis betreffen, wahrend sich nur geringe Defizite im Bereich
des Langzeitgedachtnisses finden lassen. Diese Ergebnisse stehen zum Teil in Ein-
klang mit friheren Untersuchungen. Gleichfalls beeintrachtigte Leistungen fir den
Bereich des Arbeitsgedachtnisses, bei annahernd adaquaten Leistungswerten be-
zuglich des Langzeitgedachtnisses, konnten Untersuchungen von Mintzer und Stitzer
(2002) an Methadon substituierten Patienten aufzeigen. Im Gegensatz dazu fand
Darke et al. (2000), neben signifikant schlechteren Testresultaten fir das Kurzzeitge-
dachtnis, zusatzlich schlechtere Ergebnisse das Langzeitgedachtnis betreffend bei
mit Methadon substituierten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Fir mit
Buprenorphin substituierte Patienten konnten Mintzer et al. (2004), bei einer dosis-
abhangigen Vergleichsstudie, Defizite im Bereich des episodischen Gedachtnisses,
nur fur die Hochstdosis Buprenorphin im Vergleich zu niedrigeren Dosen nachwei-

sen, dagegen keinerlei Beeintrachtigungen im Arbeitsgedachtnis.
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Dieser scheinbare Widerspruch zur vorliegenden Studie ergibt sich aus der Tatsache
einer fehlenden gesunden Vergleichsgruppe ohne Substitution bei der Untersuchung
von Mintzer et al. (2004). Dadurch beschrankt sich die Aussagekraft dieser Studie nur

auf Opiatabhangige unter Buprenorphinsubstitution.

Divergentes Denken, z. B. Problemlésung, gehoért zu den héheren kognitiven Pro-
zessen und wird den exekutiven Funktionen zugeordnet. Zur Beurteilung divergenten
Denkens haben sich in der neuropsychologischen Diagnostik Wortflliissigkeitstests,
wie beispielsweise der RWT, durchgesetzt. Der Vergleich beider Patientengruppen
unter Substitution zu Beginn der Behandlung zeigt, wie zu erwarten, keine Unter-

schiede in den Testresultaten und betont die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen.

Nach stabiler Einstellung auf ein Substitutionsmittel und erneuter Testung zeigen sich
im Vergleich beider Substitutionsgruppen mit der Kontrollgruppe, dass die medika-
mentos substituierten Patienten, vor allem im Bereich der semantischen Tests, Defizi-
te in der Leistung aufweisen. Bei Buprenorphin sind die Unterschiede der Testergeb-
nisse fur beide semantische Kategorien signifikant. Mit Methadon substituierte
Patienten zeigen nur fur den einkategoriellen semantischen Test signifikante Unter-
schiede zur Kontrollgruppe, die Testergebnisse des zweiten semantischen Subtest
fallen nur tendenziell schlechter als die Resultate der Kontrollgruppe aus. Beide me-
dikamentds substituierten Patientengruppen erbringen in den formal-lexikalischen

Subtests im Grolden und Ganzen ausgeglichene Testresultate (siehe Tabelle 9).

Diese Daten lassen den Schluss zu, dass bei opiatabhangigen Patienten unter Sub-
stitution fur Problemldseaufgaben, hier im Speziellen im sprachlichen Bereich, vor
allem Beeintrachtigungen bei der Bearbeitung semantischer Aufgabenstrukturen vor-
liegen und weniger fir formal-lexikalische, unabhdngig vom Substitutionsmittel. Ahn-
liche Testergebnisse fanden sich auch unter anderem bei Patienten mit Morbus Par-
kinson, bei denen Wortflissigkeitstests, wie der RWT, ebenso vor allem im
semantischen Bereich Einschrankungen der kognitiven Leistungsfahigkeit, ohne De-

fizite im formal-lexikalischen aufzuweisen (Gotham et al., 1988; Raskin et al., 1992).

Diese Ergebnisse bezuglich divergenten Denkens bestatigen die der vorhergehen-
den Untersuchungen von Darke et al. (2000) und Davis et al. (2002), die ebenfalls

signifikante Einschrankungen bei Testleistungen von Methadonpatienten in Problem-
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|0seaufgaben bzw. Wortflussigkeitstests fanden. Allerdings wurden diese Studien
nicht an Buprenorphinpatienten durchgeflhrt, sodass hierzu noch keine Vergleichs-

werte herangezogen werden konnen.

Die Integritat exekutiver Funktionen zeigt sich auch in der Geschwindigkeit der In-
formationsverarbeitung, der kognitiven Umschaltfahigkeit und auch der kognitiven
Flexibilitat. Dies sind Parameter, die durch den Trail Making Test erfasst werden kon-
nen. Im TMT Teil A, der die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit erfasst, erzielt
die Buprenorphingruppe signifikant schlechtere Resultate, die Methadongruppe
konnte das Leistungsniveau der Kontrollgruppe ebenfalls nicht erreichen, allerdings
war dieses Ergebnis nicht signifikant. Im Testteil B, der zusatzliche Anforderungen an
die kognitive Flexibilitat und die kognitive Umschaltfahigkeit stellt, zeigen sich sowohl
fur die Methadon- als auch fur die Buprenorphingruppe signifikante Beeintrachtigun-
gen in der Bearbeitungszeit. Zwischen den Substitutionsmitteln finden sich keine sig-
nifikanten Unterschiede. Vorangegangene Untersuchungen an Methadonpatienten
zeigten anhand des TMT ahnliche Verzdgerungen in der Bearbeitungszeit (vgl. Mint-
zer und Stitzer, 2002). Untersuchungen an Buprenorphin substituierten Patienten
wurden von Mintzer et al. (2004) durchgefuhrt. Hierbei wurden allerdings nur unter-
schiedliche Dosierungen eines Kombinationspraparates von Buprenorphin und Nalo-
xon ohne gesunde Kontrollgruppe verglichen. Es zeigte sich fir den TMT nur eine
geringe Dosisabhangigkeit der Testergebnisse. Einschrankungen bei dieser Untersu-
chung sind allerdings durch die geringe Stichprobenanzahl sowie die fehlende ge-

sunde Vergleichsgruppe gegeben.

In der personlichen Einschatzung der Patienten, bezlglich der einzelnen Untergrup-
pen chronisch erlebten Stresses, erscheinen beide Patientengruppen zum ersten
Testzeitpunkt gut vergleichbar, was fur eine gelungene Randomisierung spricht. Es
zeigen sich keinerlei signifikante Unterschiede im Vergleich beider Gruppen. Der Be-
ginn einer Substitutionsbehandlung stellt fur die opiatabhangigen Patienten eine
Chance dar, der Teufelskreis der Abhangigkeit, auch in Bezug auf die Beschaffungs-
kriminalitat und den sozialen Abstieg, zu durchbrechen. Als Hinweis auf verbesserte
Lebensumstande konnen veranderte Testresultate in einzelnen Untergruppen des
TICS2 gewertet werden. Fur die Subskalen ,Uberforderung bei der Arbeit und ,Be-
sorgnisneigung® finden sich fur die Buprenorphingruppe zum Teil signifikant niedrige-

re Werte. Die Methadongruppe zeigt keine signifikanten Anderungen in der Beurtei-
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lung chronischen Stresses. Ebenfalls erbringt der Vergleich beider Medikamenten-
gruppen zum Testzeitpunkt zwei fur diese Subskalen keine signifikanten Unterschie-
de. Der Vergleich beider Patientengruppen mit der gesunden Kontrollgruppe weist
vor allem flr die Subskalen ,Arbeitsunzufriedenheit* und ,soziale Isolation” signifikant
hohere Stresswerte fur die substituierten Patienten auf. Die hoheren Werte fur die
Skala ,Arbeitsunzufriedenheit” sind durchaus verstandlich, da die meisten opiatab-
hangigen Patienten aufgrund ihrer zumeist niedrigen Schulbildung einerseits, ande-
rerseits wegen einer meist ausgepragten Unzuverlassigkeit, haufig arbeitslos sind.
Die hohen Werte fur den Bereich ,Soziale Isolation” spiegeln das Bild opiatabhangi-
ger Patienten in der Bevolkerung wider. In Deutschland stellen opiatabhangige Pati-
enten eine soziale Randgruppe dar. Zum einen liegt dies an Vorurteilen der Bevolke-
rung Uber drogenabhangige Patienten, zum anderen tragt die Interaktion der
Patienten mit ihrer Umwelt dazu bei. Spannungen, die zur sozialen Isolation fihren,
erscheinen dadurch nahezu unvermeidbar. Signifikant niedrigere Werte im Vergleich
zur Kontrollgruppe finden sich fur die Methadongruppe zum ersten Testzeitpunkt,
tendenziell niedriger auch nach stabiler Einstellung, und flir die Buprenorphingruppe
zum Testzeitpunkt zwei fur die Skala ,Leistungsdruck bei der Arbeit. Hohere Werte
fur diese Skala werden zumeist dann angegeben, wenn Leistungsanforderungen
nicht bewaltigt werden konnen und dies unter Umstanden negative Konsequenzen
mit sich fuhrt, z. B. Statusverlust, soziale Zurlickweisung oder auch Kritik an der ei-
genen Person (Schulz und Schlotz, 2002). Da opiatabhangige Personen haufig ent-
weder arbeitslos sind oder niedrig qualifizierte Arbeiten verrichten, ist die Verantwor-
tung und damit auch der Leistungsdruck in diesem Bereich niedriger. Fur die
Subkategorie ,Besorgnisneigung“ gibt vor allem die Methadongruppe héhere Stress-
werte an. Hohere Neigung zur Besorgnis kann die Wahrnehmung von Stress negativ
beeinflussen und unter Umstanden dadurch die Bewertung von chronischem Stress
in Tests wie z. B. dem TICS verandern. Allerdings liegen die angegebenen Werte fur
die Skala ,Besorgnisneigung“ bei Methadonpatienten im Mittelwert bei 6,2 (SD: 2,6)
und damit noch nicht im Bereich hoher Einstufung bezuglich dieser Skala, sodass
eine Beeinflussung anderer Skalen durch erhdhte Besorgnisneigung nicht zu erwar-

ten ist.

Um den Zusammenhang von erlebtem chronischem Stress auf die kognitive Leis-

tungsfahigkeit zu untersuchen, wurde eine Korrelationsanalyse durchgefuhrt. Hierbei
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zeigt sich, dass vor allem die Skala ,Uberforderung bei der Arbeit* meist mit schlech-
teren Leistungswerten einzelner Tests einhergehen, und zwar sowohl fur die Metha-
don-, als auch fur die Buprenorphingruppe. Die Starke des Zusammenhangs kann
hierbei als maRkig gewertet werden, die Korrelationskoeffizienten (p) liegen zumeist
zwischen 0,3 und 0,5. Uberforderung bei der Arbeit wird haufig empfunden, wenn bei
der Bewaltigung der Alltagsaufgaben (zu) viele Fehler gemacht werden, und trotz
intensiver Anstrengung, die erwartete Leistung nicht erreicht werden kann (Schulz
und Schlotz, 2002). Insofern ist es durchaus mdglich, dass sich eine eingeschrankte
kognitive Leistungsfahigkeit auf die Bewaltigung der Alltagsaufgaben und damit auf

die Einschatzung bzw. die Wahrnehmung von chronischem Stress negativ auswirkt.

Zusammenfassend zeigt sich, dass auch nach stabiler Einstellung der opiatabhangi-
gen Patienten auf ein Substitutionsmittel Beeintrachtigungen in der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit bestehen bleiben. Diese Defizite liegen in der vorliegenden Studie vor
allem im Bereich des Arbeitsgedachtnisses und der exekutiven Funktionen, wie bei-
spielsweise Planung und Problemldsung, sowie kognitiver Flexibilitat und psychomo-
torischer Geschwindigkeit. Nur geringe Beeintrachtigungen lassen sich fur die Berei-
che Aufmerksamkeit und Konzentration herausfinden, ebenso wie fur das
Langzeitgedachtnis. Desgleichen kdnnen keine gravierenden Unterschiede in kogni-
tiven Basisleistungen zwischen den Patienten unter Methadon- bzw. Buprenorphin-
substitution festgestellt werden. Damit unterstitzt diese Untersuchung Ergebnisse
frherer Studien, die allerdings hauptsachlich Methadonpatienten einschlossen (vgl.
Darke et al., 2000; Curran et al., 2001; Davis et al., 2002; Mintzer und Stitzer, 2002;
Lyvers und Yakimoff, 2003; Verdejo et al., 2005). Nur wenige Untersuchungen wur-
den bisher an Buprenorphinpatienten zu ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit durchge-
fuhrt (Soyka et al.,2001; Kagerer, 2003). Diese Studien zeigten ebenfalls einen
dampfenden Effekt auf kognitive Leistungen, der fur Methadonpatienten im Vergleich
zu Buprenorphinpatienten in einzelnen Ergebnissen starker ausfiel. Die Schlussfolge-
rung einer eventuell geringeren Beeintrachtigung auf kognitive Leistungen unter
Buprenorphinsubstitution konnen allerdings die dieser Dissertation zugrunde liegen-
den Ergebnisse nicht unterstitzen. In allen Leistungsparametern erwiesen sich die
Testleistungen der Methadonpatienten als vergleichbar, in wenigen Items sogar als

signifikant besser.
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Die eingeschrankte kognitive Leistungsfahigkeit unter Substitution kann zum einen
Beeintrachtigungen im normalen Tagesablaufs nach sich ziehen, zum anderen beein-
flusst sie auch die soziale Interaktion des Patienten mit seiner Umwelt. Beispielswei-
se kdnnen sich Probleme in der Aneignung neuer Gedachtnisinhalte, z. B. Terminab-

sprachen oder komplexe arztliche Anweisungen, ergeben.

Erfreulich in diesem Zusammenhang erweist sich der Nachweis der gebesserten
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung vom Beginn der Substitution bis zur
stabilen Einstellung auf das jeweilige Substitutionsmittel anhand des D2-
Aufmerksamkeits-Belastungstests. Fur beide Substitutionsmittel findet sich eine er-
hebliche, signifikante Steigerung der Konzentrationsleistung, sodass sich beide me-
dikamentos substituierten Patientengruppen nach stabiler Einstellung zum zweiten

Testzeitpunkt nicht mehr signifikant von der Kontrollgruppe unterscheiden.

Der Erfolg einer Substitutionsbehandlung zeigt sich unter anderem anhand des
Ruckgangs illegalen Beigebrauchs psychotroper Substanzen. In beiden medikamen-
tds substituierten Patientengruppen halbierte sich die Rate illegalen Opiatkonsums
von Uber 50% auf zirka 25%. Die Rate des Missbrauchs von Benzodiazepinen sank
auf zirka 20% ab. Zwischen den Substitutionsmitteln lassen sich keine Unterschiede

im Beigebrauch feststellen.

Defizite dieser Studie bestehen in der nicht vollstandig auszuschlieRenden Beeinflus-
sung der Ergebnisse durch den Beigebrauch psychotroper Substanzen ergeben.
Damit besteht die Mdglichkeit einer Uberbewertung der Leistungseinschrankungen
unter Substitution. Allerdings lag der Beigebrauch psychotroper Substanzen nach
stabiler Einstellung der Patienten bei ,nur® noch zirka 42% flr beide Patientengrup-
pen und damit niedriger als bei vergleichbaren anderen Studien (vgl. Hauri-Bionda et
al. 1998). Eine Untersuchung dieses Sachverhaltes unter kontrollierten stationaren
Bedingungen schlieRt die Mdoglichkeit illegalen Beikonsums nahezu aus, wie bei-
spielsweise in der Untersuchung von Mintzer et al. (2004). lllegaler Beikonsum ist in
der realen Welt bei Opiatabhangigen jedoch regelmafig anzutreffen, weswegen die
kognitiven Funktionen dadurch haufig negativ beeinflusst werden. Unter dieser
Sichtweise spiegeln die Ergebnisse einen realistischen Querschnitt der kognitiven

Leistungen opiatabhangiger Patienten wider.
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7 Zusammenfassung

Die psychophysische Leistungsfahigkeit ist eng mit der Alltagssituation verknUpft.
Eine Beeintrachtigung kognitiver Funktionen kann daher weitreichende Folgen flr

das tagliche Handeln eines Menschen haben.

Im Mittelpunkt der vorliegenden Dissertation stand die differentielle Betrachtung der
kognitiven Leistungsfahigkeit bei opiatabhangigen Patienten unter Substitution mit
Methadon und Buprenorphin zu Beginn der Substitutionsbehandlung, und deren
Entwicklung nach stabiler Einstellung auf das jeweilige Substitutionsmittel. AuRerdem
wurden beide Gruppen auf einen Zusammenhang zwischen erlebtem chronischem

Stress und psychophysischer Beeintrachtigung untersucht.

Zu diesem Zweck wurde eine neuropsychologische Testbatterie verwendet, die unter
anderem folgende Bereiche kognitiver Funktionen umfasste: Aufmerksamkeit und
Konzentration, Kurz- und Langzeitgedachtnis und exekutive Funktionen, wie bei-
spielsweise Problemlésung, kognitive Flexibilitat, psychomotorische Grundgeschwin-
digkeit und divergentes Denken. Fur die Erfassung von chronischem Stress kam der
TICS2-K zur Anwendung.

In die Untersuchung eingeschlossen wurden 75 opiatabhangige Patienten, die ran-
domisiert auf ein Substitutionsmittel eingestellt wurden. 40 Patienten bekamen eine
individuelle stabile Dosis Methadon, 35 Patienten wurden stabil mit Buprenorphin
substituiert. Zum Vergleich der Ergebnisse wurde eine gesunde Kontrollgruppe mit
24 Probanden herangezogen. Alle Patienten erfillten die Kriterien einer Opiatabhan-
gigkeit gemal ICD-10 und DSM-IV, das Mindestalter fur die Teilnahme lag bei 18
Jahren. Ausschlusskriterien waren eine vorbestehende langerfristige Substitution,
das Vorliegen einer hirnorganischen Schadigung oder einer Epilepsieerkrankung, des
weiteren Symptome akut bestehender Psychosen. Beziglich Alters- und Ge-
schlechtsverteilung sowie dem Ausbildungsstand waren die Gruppen miteinander

vergleichbar.

Die kognitive Leistungsfahigkeit wurde zuerst bei Aufnahme in die Studie und nach
stabiler Einstellung auf das randomisiert zugewiesene Substitutionsmittel nach zirka
8 Wochen uberpruft. Zu beiden Testzeitpunkten konnten 33 Patienten aus der Me-

thadongruppe und 25 Patienten aus der Buprenorphingruppe getestet werden. Ein
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maoglicher Beigebrauch illegaler psychotroper Substanzen wurde mittels Urinkontrol-
len erfasst. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms
SPSS fur Windows, Version 13.0.

In der vorliegenden Arbeit konnten kognitive Beeintrachtigungen bei substituierten
Patienten festgestellt werden. Bezuglich der Bereiche Kurzzeitgedachtnis (VLMT)
und exekutive Funktionen (RWT und TMT) konnten signifikante Unterschiede der
medikamentos substituierten Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
unabhangig vom Substitutionsmittel gefunden werden. Im Bereich des Langzeitge-
dachtnisses und der Konzentration bzw. der Aufmerksamkeit, erreichten die Patien-
tengruppen ahnliche Ergebnisse wie die Kontrollgruppe, wobei das Leistungsniveau
leicht unterhalb der Ergebnisse der Kontrollgruppe lag und insgesamt eine grofRere
Streuung aufwies. Damit unterstutzt diese Untersuchung vorangegangene Studien,
bei denen allerdings keine Vergleichsuntersuchungen zwischen Methadon und
Buprenorphin stattfanden. Somit erweisen sich die kognitiven Leistungen bei Patien-

ten unter Buprenorphin- oder Methadonsubstitution als vergleichbar.

In dieser Untersuchung konnten wir eine Verbesserung der Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsleistung vom Beginn der Substitution bis zur stabilen Einstellung auf
das jeweilige Substitutionsmittel anhand des D2-Aufmerksamkeits-Belastungstests
nachweisen. FUr beide Substitutionsmittel konnte eine signifikante, erhebliche Steige-
rung der Konzentrationsleistung aufgezeigt werden. Bisher existierte noch keine Stu-
die, die diesen Effekt im Verlauf der Einstellung auf ein Substitutionsmittel untersuch-

te.

Bezuglich der Einstufung chronischen Stresserlebens zeigten beide Substitutionsmit-
tel hdhere Werte fur die Subskalen ,Arbeitsunzufriedenheit® und ,soziale Isolation®
als die Kontrollgruppe. Methadonpatienten wiesen aul3erdem eine hdhere Beurtei-
lung der Besorgnisneigung auf. Niedrigere Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe
wurden fur die Skala ,Leistungsdruck bei der Arbeit* angegeben, was moglicherweise

auf einer hoheren Arbeitslosenquote unter opiatabhangigen Patienten basieren kann.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Leistungen der kognitiven Tests chroni-
schem Stresserleben konnte fiir beide Patientengruppen firr die Skala ,Uberforde-
rung bei der Arbeit* aufgezeigt werden. Patienten mit hdherer Einschatzung fur diese

Skala erbrachten in einigen kognitiven Tests schlechtere Resultate.
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Eine Abhangigkeit der Ergebnisse der kognitiven Tests vom Alter der Patienten zeigte
sich bei einigen Items fur die Konzentrationsleistung und bei Tests, die die Gedacht-

nisleistung erfassen.

Eine Abhangigkeit der Testleistungen von der Dosis des applizierten Substitutionsmit-
tels sowie eine Abhangigkeit vom Bildungsgrad konnte flr keine Probandengruppe

nachgewiesen werden.

Der Beigebrauch illegaler psychotroper Substanzen sank nach stabiler Einstellung
auf das jeweilige Substitutionsmittel von zirka 65% auf 42% und kann als Erfolg der

Substitutionsbehandlung angesehen werden.
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