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Zusammenfassung

In einer prospektiven Kohortenstudie wurde die
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von
Diacetylmorphin (Heroin)-Tabletten zur oralen
Therapie untersucht. Die Hauptzielgrossen waren
Dauer des Verbleibes in der Behandlung (Halte-
qguote) und die Rate schwerwiegender uner-
wulnschter Ereignisse. Ergebnisse des ersten
Studienjahres wurden bereits publiziert (Frick et
al., 2006), die Ergebnisse des zweiten Studienjah-
res und Auswertungen Uber den gesamten Zeit-
raum liegen in einem Forschungsbericht vor
(Frick et al., 2007) und werden in diesem Beitrag
zusammengefasst. Es zeigte sich, dass Patien-
ten/innen, die Diacetylmorphin (DAM)-Tabletten
erhalten haben, nach einer zweijahrigen Beobach-
tungsphase haufiger in Behandlung verblieben als
Patienten/innen mit parenteraler Anwendung (his-
torische Kontrollen). Die arztlich dokumentierte
Rate an schwerwiegenden Ereignissen (ohne Be-
rticksichtigung pharmakologischer Kausalitat)
Uberschritt nicht den zuvor festgelegten Sicher-
heitsbereich von 8%. \Weitere Analysen deuteten
darauf hin, dass die glinstige Haltequote nicht
das Ergebnis einer positiven Patientenselektion
darstellt.

Eine Zulassung von DAM-Tabletten und die Er-
weiterung der therapeutischen Optionen im Rah-
men der heroingestutzten Behandlung ist von
besonderer Bedeutung, da ein Verharren in der
intravenosen Verabreichung von DAM bei einer
nicht unerheblichen Zahl von Patienten/innen we-
der von den Arzten indiziert, noch von den Patien-
ten/innen gewollt ist. Weiterhin treten zuneh-
mend heroinabhangige Patienten/innen in die
HeGeBe ein, die den Aufnahmekriterien entspre-
chen, aber zuvor Heroin nicht intravends, sondern
durch Inhalation oder intranasal aufgenommen
haben und fur die sich das riskantere Angebot ei-
ner intravendsen Substitution aus ethischen
Grinden verbietet.
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1. Einleitung

In der Schweiz findet seit 1994 eine arztliche Ver-
schreibung von Heroin (Diacetylmorphin) an
schwerstabhangige Heroinkonsumenten statt, zu-
nachst als Forschungsprojekt, ab 1999 als regulares
Behandlungsangebot unter dem Namen heroin-
gestltzte Behandlung (HeGeBe). Zurzeit befinden
sich etwa 1300 Patienten/innen in 23 Behandlungs-
zentren in der HeGeBe. Neben der injizierbaren
Form wird seit 1998, mit einer vorlaufigen Genehmi-
gung («Compassionate Use»-Regelung) dieser
Applikationsform, Diacetylmorphin auch in Tabletten-
form abgegeben. Dabei werden sowohl Tabletten
mit sofortiger Wirkung (immediate release, IR), als
auch solche mit langer andauernder Wirkung

(slow release, SR), verabreicht. Im Jahr 2006 (Stich-
tag 24. Mai) haben 22.3% der HeGeBe Patienten/
innen DAM peroral allein oder in Kombination mit
anderen Applikationsformen beziehungsweise
Methadon konsumiert (BAG, 2006). Um die Behand-
lung mit Diacetylmorphin-Tabletten von der Projekt-
phase in eine arzneimittelkonforme Behandlung
Uberflihren zu kdnnen, wurde in einer prospektiven
Kohortenstudie die Vergabe Uber 12 Monate hinweg
bis zum Januar 2005 systematisch beobachtet.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung wurden mit den
bestehenden Ergebnissen der HeGeBe zur intra-
vendsen Vergabe von Heroin verglichen (Frick et al.,
2006). Die Kohortenstudie wurde um weitere

12 Monate verlangert, um die zeitliche Stabilitat der
vorgefundenen 1-Jahres-Resultate zu Uberprifen.
Die Ergebnisse des Beobachtungszeitraumes Uber
24 Monate hinweg wurden dem BAG berichtet
(Frick et al., 2007).

* Dieses Forschungsprojekt wurde vom Bundesamt fir Gesundheit mit
dem Vertrag Nr. 04.002523 unterstUtzt.

Abkilrzungen: DAM = Diacetylmorphin, IR =immediate release, SR =slow
release, HeGeBe = heroingestltzte Behandlung



Die orale Vergabe von Heroin erfolgt zum gréssten
Teil bei Patienten/innen, bei denen durch jahrelan-
gen intravendsen Heroinkonsum die Venenstruktur
stark vernarbt ist. Die Vergabe erfolgt aber auch bei
Patienten/innen, die zukinftig die Risiken der intra-
vendsen Verabreichung vermeiden wollen. Zudem
gibt es Patienten/innen, die trotz langem und inten-
sivem Heroinkonsum nie gespritzt, sondern das
Heroin Uber eine Folie geraucht oder intranasal kon-
sumiert (im Szenejargon «gesnifft») haben und die
gleichwohl die Aufnahmekriterien der HeGeBe erflil-
len. Hier verbietet es sich, diesen Patienten/innen
eine intravendse Applikation anzubieten, weil damit
dem éarztlichen Prinzip des «nihil nocere» maoglicher-
weise zuwider gehandelt werden wurde.

Uber die Effektivitat und Sicherheit der oralen Ver-
gabe von Diacetylmorphin in Tablettenform gibt es
bislang keine wissenschaftlichen Publikationen auf
der Basis von kontrollierten klinischen Studien. Die
oben erwéahnten Ergebnisse des ersten Studien-
jahres (Frick et al., 2006) sind die ersten Daten, die
systematisch erhoben und veroffentlicht wurden.
Auch Uber die Nebenwirkungen der regelmassigen
oralen Einnahme von DAM ist wenig bekannt. In der
Schweizerischen HeGeBe wurden erstmals im Jahr
2003 die Nebenwirkungen von oraler und intravend-
ser Applikation verglichen (Frick et al., 2003).

In England wurde schon friih DAM in Tablettenform
verschrieben, mit dem Zweck, das Strassenheroin
zu ersetzen (Stimson & Oppenheimer, 1982; Judson,
1973). Zudem wird in einigen Landern DAM oral

als Analgetikum verwendet (Gilman et al., 1991).
Pharmakologische oder klinische Studien zu diesen
Verschreibungen wurden aber unseres Wissens
nicht publiziert. Es existieren zwar Erfahrungswerte
zur oralen Vergabe von DAM, aber systematische
therapeutische Studien oder evidenzbasierter Richt-
linien sind nicht zu finden. Die Erfahrungen aus

der HeGeBe sowie die Ergebnisse der prospektiven
Kohortenstudie zur oralen Vergabe von DAM legen
nahe, dass die Verschreibung von DAM-Tabletten
eine wirksame Behandlung von opioidabhangigen
Patienten/innen darstellt. Eine Zulassung von DAM-
Tabletten als therapeutisches Adjuvans wurde bei
der Arzneimittelbehdrde Swissmedic beantragt, aber
bislang (Oktober 2007) noch nicht ausgesprochen.
Die an der Studie teilnehmenden Patienten/innen
kdénnen aber weiterhin DAM-Tabletten beziehen und
auf Basis einer «Compassionate Use»-Regelung
(Sonderbewilligung fur nicht zugelassene Praparate)
kénnen auch neue Patienten/innen mit peroraler
Applikation beginnen.

2. Methodik
2.1 Studiengruppe

Die Studienpopulation bestand aus Patienten/innen
aus 21 von den 23 Behandlungszentren der heroin-
gestltzten Behandlung. Die Behandlungszentren
haben je nach bewilligten Behandlungsplatzen eine
Kapazitat von rund 20 bis 220 Platzen. Die Studien-
probanden haben zuvor entweder im Rahmen

der HeGeBe DAM intravends erhalten oder bereits
DAM-Tabletten im Rahmen der «Compassionate
Usen»-Regelung verschrieben bekommen. Bei der
Kohortenstudie gab es drei Probandengruppen:

— Die erste Probandengruppe bestand aus Personen,
die Heroin nur oral in der schnell freisetzenden
Form IR erhalten und keine andere Substitutions-
medikation zu sich genommen haben.

—Die zweite Probandengruppe bestand aus Perso-
nen, die Heroin oral IR und SR erhalten haben und
keine weitere Substitutionsmedikation zu sich ge-
nommen haben.

— Die dritte Probandengruppe bestand aus Perso-
nen, von denen angenommen wurde, dass sie mit
der ausschliesslich oralen Medikationsform von
DAM nicht in der Studie hatten gehalten werden
kdnnen und bei denen zusatzlich injizierbare Appli-
kationsformen von DAM oder Methadon ver-
schrieben wurden.

Die ersten beiden Probandengruppen umfassten zu-
sammen 128 Patienten/innen, die dritte 237 Patien-
ten/innen. Da der oralen Applikation eine spezifische
Indikation zugrunde liegt, wurde eine Randomisierung
der Patienten/innen auf die Behandlungsmodi DAM
peroral versus DAM intravends nicht durchgefthrt.

2.2 Studienzeitraum

Der Beobachtungsbeginn variierte zwischen den
verschiedenen Behandlungszentren je nach Eintref-
fen der Genehmigungen der jeweiligen kantonalen
Ethikkommission. Er lag zwischen dem 1. Novem-
ber 2003 und dem 15. Marz 2004. Zur Berechnung
der Haltequote mittels Kaplan-Meier Schatzung der
Survival-Funktion wurde der 10. Méarz 2006 als Be-
obachtungsende festgelegt. Fir die Auswertung der
unerwinschten Ereignisse galt eine einheitliche Be-
obachtungsperiode vom 6. Januar 2005 (Termin des
vereinheitlichten Beobachtungsendes der Vorstudie)
bis zum 5. Januar 2006.



2.3 Datenquellen

Die Angaben Uber schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse im Zusammenhang mit der heroin-
gestitzten Behandlung erfolgten Uber die Arzte der
Behandlungsstellen im Rahmen des bestehenden
HeGeBe-Spontanmeldesystems.

Am Institut far Sucht- und Gesundheitsforschung
(ISGF) wird im Rahmen des HeGeBe-Monitorings
eine zentrale, personenbezogenen Datenbank ge-
fahrt, in der die Patienten/innen anonym und mit In-
formationen zum soziodemographischen Status
erfasst werden. Durch den Abgleich der Daten mit
den Bewilligungen zur HeGeBe Behandlung durch
das Bundesamt fir Gesundheit konnte eine voll-
stéandige Erfassung garantiert werden. Die ISGF Da-
tenbank wird regelmassig aktualisiert und plausibili-
tatskontrolliert. Sie bildete die Grundlage fir die Ver-
laufsbeobachtung der Patienten/innen mit peroraler
DAM-Applikation im verlangerten, zweiten Studien-
jahr.

3. Resultate

Die Stichprobe bestand zu 77 % aus Mannern
(n=281), wies ein durchschnittliches Alter von
37 Jahren auf und hat vor Studienbeginn durch-
schnittlich seit 16 Jahren Heroin konsumiert.

3.1 Erstes Hauptzielkriterium: Haltequote

In den Studiengruppen 1 und 2 (n=128) betrug

die Haltequote 789 Tage nach Studienbeginn 74.2%
(95% Konfidenzintervall 66.6-81.8%) und weicht
nicht signifikant vom Wert der Studiengruppe 3 ab
(73.0%; 95% Konfidenzintervall 67.3-78.6%).
Zudem liess sich beobachten, dass im zweiten Stu-
dienjahr eine Verringerung des bedingten Risikos
eines Studienabbruchs bei ausschliesslicher Tablet-
tenmedikation stattgefunden hat: Wahrend im
ersten Studienjahr noch 19.7% der unter Risiko des
Ausscheiden stehenden Patienten/innen aus der
Studie ausgeschieden sind, so waren es im zweiten
Studienjahr nur noch 7.6% der dann noch unter
Risiko stehenden Patienten/innen. Ein dhnlich deut-
licher Rlckgang des (bedingten) Ausscheiderisikos
bei den Patienten/innen der Gruppe drei war nicht
feststellbar.

Es wurde analysiert, ob sich die Haltequote von
Patienten/innen, die DAM peroral erhalten haben,
von der Haltequote der Patienten/innen, die in

der HeGeBe DAM intravends appliziert haben, unter-
schied (historische Kontrollen). Dabei zeigte sich, dass
die Patienten/innen, die DAM peroral eingenommen
haben, eher in Behandlung verblieben sind als Patien-
ten/innen, die DAM intravends appliziert haben. Zahlt

man die ununterbrochene Behandlungsdauer der in
die DAM-Tablettenstudie aufgenommenen Patien-
ten/innen ab deren erster Einnahme von DAM pero-
ral, dann stehen mit DAM intravendsem Konsum
vergleichbar lange Beobachtungszeiten zur Ver-
flgung. Nach 634 Jahren (2472 Tage) lag fur alle DAM
peroral Patienten/innen die Haltequote bei 60.2%
(95% Konfidenzintervall 49.8-70.5%). Der Ver-
gleichswert fUr intravenos konsumierende Patien-
ten/innen nach 634 Jahren lag deutlich niedriger bei
23.6% (95% Konfidenzintervall 21.9-25.3%).

Es wurde auch, um magliche Selektionseffekte zu
erkennen, Uberprift, ob sich der Verlauf der Halte-
quote von Probanden, die schon vor Beginn der Stu-
dienphase DAM peroral zu sich genommen haben
(75% der Studiengruppe) vom Verlauf derjenigen
Probanden unterscheidet, die erstmals bei Studien-
beginn DAM peroral eingenommen haben. Wenn die
Studienprobanden, die zuvor bereits DAM-Tabletten
eingenommen haben, eine positive Selektion unter
allen jemals DAM-Tabletten einnehmenden Patien-
ten/innen darstellen wirden, dann sollte deren wei-
terer Verbleib in der Behandlung stabiler sein als der
von Patienten/innen, die erst bei Studienbeginn auf
DAM-Tabletten als Applikationsform umgestiegen
sind. Dies wiirde aus der hypothetischen Situation
resultieren, dass Patienten/innen, die vor der Studie
bereits DAM-Tabletten eingenommen haben, aber
nicht damit zurecht gekommen sind, bereits vor
Durchfihrung der Studie aus der Behandlung aus-
geschieden sind und sich nur noch Patienten/innen
in der Studie befunden haben, die gut mit den
DAM-Tabletten zurecht gekommen sind. Es zeigte
sich kein solcher Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Somit fanden sich keine Hinweise auf ei-
nen maglichen positiven Selektionseffekt bei der
Studienpopulation.

3.2 Zweites Hauptzielkriterium: Vertraglichkeit
und unerwiinschte Ereignisse

Bei Prifung der Vertraglichkeit handelt es sich um
so genannte Safety-Parameter der Substitutions-
therapie. Diese wurden wie folgt operationalisiert:
Unerwlnschte Ereignisse sind bei den Studienteil-
nehmenden beobachtete Befindlichkeitsstérungen,
die in einem maoglichen ursachlichen Zusammen-
hang mit der Studienmedikation stehen, ohne dass
eine pharmakologische Kausalitdt zwingend ge-
geben sein muss. Im Rahmen des Spontanmelde-
systems wird auf Meldungen mit Schweregrad
«serious» (schwerwiegend) Bezug genommen. Da-
zu gehoren nach den Richtlinien der Swissmedic
und den International Committee on Harmonization
(ICH)-Richtlinien fur klinische Studien: Todesfélle,
lebensbedrohliche Ereignisse, Hospitalisierungen
und Ereignisse mit bleibenden Schaden oder Behin-
derungen.
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Im zweiten Studienjahr traten insgesamt zwei Ereig-
nisse bei zwei Personen auf, die einem héheren
Schweregrad als «keine ernsthafte Beeintrachti-
gung» entsprachen. Beide Ereignisse wurden von
den meldenden Arzten als in keinem Zusammen-
hang mit der Studienmedikation stehend beurteilt.

Die Wahrscheinlichkeit, binnen des zweiten Anwen-
dungsjahres von mindestens einem schwerwiegen-
den unerwilnschten Ereignis betroffen zu sein (Rate
betroffener Personen pro Jahr) betrug in den Grup-
pen 1 und 2 zusammen 0.010 (95% Konfidenzinter-
vall 0.0-0.033). Diese Rate liegt niedriger als der im
Studienprotokoll a priori definierte Erwartungswert
von 8%, ab dem ein Abbruch der Studie erwogen
werden sollte. In der Studiengruppe 3 liegt die jahr-
liche Chance, ein schwerwiegendes unerwlinschtes
Ereignis zu erleben bei 0.005 (95% Konfidenzinter-
vall 0.0-0.017). Auch dieser Wert liegt unter der
vorab definierten Grenze von 8% pro Jahr, die auf
Basis vorheriger Ergebnisse der heroingestlitzten
Behandlung festgelegt wurde. In den Gruppen 1
und 2 zusammen waren 1% aller Patienten/innen von
einem Ereignis betroffen, in der Gruppe 3 waren

s 0.5%.

Im ersten Studienjahr waren in den Studiengruppen
eins und zwei zusammen noch 3.8% betroffene
Personen zu verzeichnen und eine Ereignisrate von
0.038 und in der Studiengruppe drei 2% betroffene
Personen und eine Ereignisrate von 0.028. Damit
hat sich die Ereignisdichte im zweiten Anwendungs-
jahr leicht verringert.

4. Diskussion

Ziel dieser Studie war die Dokumentation der Wirk-
samkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit der peroralen
Applikation von DAM in Form von Tabletten in einer
prospektiven Kohortenstudie. Hauptzielkriterien
waren die Haltequote und die Rate an unerwunsch-
ten schwerwiegenden Ereignissen, die von den Arz-
ten der HeGeBe-Stellen an das Institut fir Sucht-
und Gesundheitsforschung gemeldet wurden.

Die Haltequote der Patienten/innen mit rein oraler
Medikation (Studiengruppen 1 und 2) lag nach

789 Tagen bei 74.2% und somit Uber der Halte-
quote nach einem Jahr fir DAM intravendser Kon-
sum (historische Kontrollen). Zudem hat sich die
Drop-out Rate, das heisst die bedingte Wahrschein-
lichkeit, im zweiten Studienjahr aus der Behandlung
auszuscheiden, gegeniiber dem ersten Studienjahr
mehr als halbiert, von 19.7% auf 7.6%. Offensicht-
lich ist unter oraler Substitution mit Heroin eine gute
Stabilisierung der Patienten/innen entsprechend dem
Therapieziel «Verbleib in der Behandlung» maglich.
Letztlich bleibt methodologisch wegen der fehlen-
den Randomisierung unklar, ob die Vergabe in Ta-
blettenform allein kausal flir die bessere Haltequote
verantwortlich ist oder ob sich lediglich diejenigen
Patienten/innen mit einer deutlich glnstigeren Prog-
nose oder hoheren Eigeninitiative um die Heroin-
vergabe in Tablettenform bemiht haben. Davon
unabhangig zeigte sich, dass die gepriiften galeni-
schen Formen von DAM insgesamt mindestens
ebenso effektiv eingesetzt werden kénnen wie
DAM in intravenoser Applikation.

Auch im Hinblick auf das zweite Hauptzielkriterium,
die Rate an unerwiinschten schwerwiegenden Er-
eignissen, wurde ein zufriedenstellendes Ergebnis
erreicht: Die Raten lagen deutlich unter dem zuvor
definierten Grenzwert von 8% und sind im zweiten
Studienjahr gegeniber dem ersten sogar zurlick-
gegangen.

Zur Beantwortung der Frage, ob es gelingt auch mit
anderen Opiaten diese guten Ergebnisse zu wieder-
holen, bleibt einer randomisierten Studie, die DAM
peroral mit anderen oralen Substitutionsmaglich-
keiten wie zum Beispiel Morphin, Hydromorphon
oder Oxycodon vergleicht, vorbehalten. Auch koénnte
man in einem randomisierten Versuch mit Patien-
ten/innen, die noch nie zuvor DAM-Tabletten erhalten
haben, Selektionseffekte definitiv ausschliessen.
Eine solche randomisierte Studie ist aber nicht not-
wendig, um die Sicherheit von peroraler Abgabe von
DAM zu beurteilen. Die vorliegenden Ergebnisse
zeigen nach Meinung der Studienverantwortlichen,
dass DAM in peroraler Vergabe mindestens ebenso
wirksam wie DAM in intravenoser Vergabe ist und
auch hinsichtlich Vertraglichkeit und Sicherheit keine
schlechteren Werte aufweist.
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