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1 Abstract

1.1 Abstract Deutsch

Hintergrund Die Substitutionstherapie gilt als wirkungsvolle Standardtherapie der
chronischen Opioidabhangigkeit. Opioidabhangigkeit und Substitutionstherapie sind
haufig mit sexuellen Funktionsstorungen assoziiert. Deren Pravalenzen sind auch bei
anderen Abhangigkeitserkrankungen hoch. Ob eine besondere Relevanz von sexuellen
Funktionsstorungen fur die Substitutionstherapie besteht, wurde bisher nach Wissen
des Autors nicht im direkten Vergleich zu anderen Abhangigkeitserkrankungen
untersucht.

Zur Auswirkung sexueller Funktionsstorungen bei Substitutionstherapie auf Patienten-
bewertung und Behandlungszufriedenheit liegen kaum Daten vor. Die Datenlage zu
einer Dosisabhangigkeit von sexuellen Funktionsstorungen unter Methadonsubstitution
ist uneindeutig. Neben Methadon ist Levomethadon derzeit die in Deutschland am
haufigsten eingesetzte Substitutionssubstanz. Unterschiede zwischen diesen
Substanzen bezuglich assoziierter sexueller Funktionsstérungen wurden bisher kaum
untersucht.

Anliegen Erhebung sexueller Funktionsstorungen bei mit Methadon und Levomethadon
substituierten Patienten. Vergleich mit anderen Abhangigkeitserkrankungen.

Erhebung von Patientenbewertung, Behandlungszufriedenheit und Beratungsbedarf.
Untersuchung von Dosis- und Substanzeffekten.

Methode Befragung mit Methadon (n=41) und Levomethadon (n=54) substituierter
Patienten und einer Vergleichsgruppe mit anderen Abhangigkeitserkrankungen (n=90).
Erfassung der sexuellen Funktion mittels allgemeiner Selbsteinschatzung, International
Index of Erectile Function und Female Sexual Function Index.

Ergebnisse 69,1 % der substituierten Patienten und 18,2 % der Patienten in der
Vergleichsgruppe gaben sexuelle Funktionsstorungen an (p<0,001). Die Vergleichs-
gruppe war zufriedener mit ihrem Sexualleben (p=0,023). 62,4 % gaben eine
Verschlechterung des Sexuallebens durch die Substitutionstherapie an. Am haufigsten
wurden sexuelle Funktionsstorungen auf das Substitutionsopioid zurtckgefuhrt. 55,6 %

aullerten einen Entgiftungswunsch auf Grund sexueller Funktionsstérungen.
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51,4 % der substituierten Patienten wunschten eine arztliche Beratung wegen sexueller
Funktionsstorungen, nur 15,6 % hatten schon eine solche erhalten. Patienten mit
Selbstangabe von sexuellen Funktionsstorungen hatten eine im Durchschnitt um
30,3mg hohere Dosis Methadonaquivalent (p=0,001). Vermehrte sexuelle
Funktionsstorungen fanden sich insbesondere bei Dosierungen oberhalb von 120 mg.
Mit Methadon substituierte Patienten zeigten im Vergleich zu mit Levomethadon
substituierten eine schlechtere erektile Funktion (p= 0,032).
Schlussfolgerung Die vorliegende Untersuchung weist auf eine im Vergleich zu
anderen Abhangigkeitserkrankungen hohe Relevanz von sexuellen Funktionsstérungen
bei Substitutionstherapie mit Methadon und Levomethadon hin.
Es fanden sich Hinweise auf einen hohen Beratungsbedarf substituierter Patienten
bezlglich sexueller Funktionsstorungen.
Ausgehend von den Hinweisen auf einen Dosiszusammenhang konnte vermutet
werden, dass bei Auftreten von sexuellen Funktionsstorungen, insbesondere im oberen
Dosisbereich, eine Dosisreduktion hilfreich sein konnte. Die Daten weisen zudem auf
Vorteile von Levomethadon gegenuber Methadon bezulglich der erektilen Funktion hin.
Auch fanden sich Hinweise, dass sexuelle Funktionsstorungen ein Motivationsgrund fur
eine langfristige Opioidabstinenz sein konnten.
Die Ergebnisse dieser explorativen Beobachtungsstudie sollten an grofieren Fallzahlen

und in interventionellen Studien Uberpruft werden.



1.2 Abstract English

Background Opioid Maintenance Treatment (OMT) is an effective standard therapy for
chronic opioid dependence. Opioid dependence and OMT are associated with a high
prevalence of sexual dysfunction (SD), just like other substance dependencies. To the
author’'s knowledge, the importance of SD for OMT has never been investigated in
direct comparison to other substance dependencies.

Little is known about patients’ appraisal of OMT regarding SD. Data on the correlation
between methadone dose and SD is unclear. Apart from methadone, levomethadone is
the most often prescribed substance for OMT in Germany. Investigations on differences
between methadone and levomethadone regarding SD are scarce.

Aim Investigation of SD in patients on methadone (MMT) and levomethadone (LMT)
maintenance treatment compared to patients with other substance dependencies
(POD). Assessment of patients’ appraisal, treatment satisfaction and need for advice.
Investigation of the correlation between SD and opioid dose as well as substance
differences.

Methods Survey of male and female patients on MMT (n=41), LMT (n=54) and POD
(n=90). Sexual function was assessed using a questionnaire including patients’ general
self-rating, International Index of Erectile Function and Female Sexual Function Index.
Results 69.1 % of patients on OMT and 18.2 % of POD reported sexual dysfunction
(p<0.001). POD were more satisfied with their sexual life (p=0.023). 62.4 % reported
deterioration of sexual function due to OMT. 55.6 % liked to end OMT because of SD.
51.4 % expressed the wish for medical advice because of SD, which only 15.6 % had
already received. A positive correlation between general self-rated SD and methadone
equivalent dose was found (p=0.001), in particular in doses above 120 mg. Patients on
MMT reported more erectile dysfunction than patients on LMT (p=0.032).

Conclusion The study hints at a high relevance of SD in OMT compared to other
substance dependencies. It also indicates that many patients on OMT wish for more
medical advice on SD.

The findings suggest that SD could be associated with higher doses of methadone and
levomethadone. It could be assumed that especially in patients receiving high doses
and suffering from SD a dose reduction could be useful. Furthermore, the data hints at
benefits of LMT compared to MMT regarding erectile function. It also suggests that SD

could be an incentive to achieve opioid abstinence.
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The findings of this study should be confirmed by conducting studies with a greater

number of cases and studies with interventional design.



2 Einleitung und Fragestellung

Wie im Folgenden gezeigt wird, hat sich die substitutionsgestitzte Therapie als
wirksame Standardtherapie der Opioidabhangigkeit erwiesen. Viele Patienten erreichen
eine dauerhafte Stabilisierung, jedoch oft unter langjahriger Einnahme eines
Substitutionsmittels, welche auch mit Nebenwirkungen verbunden sein kann. Neben
bekannten Nebenwirkungen wie Obstipation und Schwitzen koénnen sexuelle
Funktionsstorungen eine meist unbeachtete, jedoch die Lebensqualitat stark
einschrankende, unerwunschte Wirkung darstellen. Die vorliegende Arbeit mochte
versuchen, fur die in Deutschland am haufigsten verwendeten Substitutionsmittel
Methadon und Levomethadon aus einer patientenzentrierten Sicht die Relevanz
sexueller Funktionsstorungen einzuordnen sowie Hinweise auf Moglichkeiten im
Umgang mit solchen Stérungen im Rahmen der Substitutionstherapie zu erhalten.
Bevor der Hintergrund dieses Anliegens naher dargestellt wird, erfolgt zunachst eine
einfuhrende Begriffsklarung der in der Literatur nicht immer eindeutig verwendeten
Begriffe Opiate und Opioide sowie ein Uberblick zur Opioidabhéngigkeit und deren
Behandlungsmaoglichkeiten.

Am Ende jedes Unterkapitels findet sich eine Zusammenfassung der Kernaussagen.

2.1 Schlafmohn, Opiate, Opioide: Begriffsklarung

Das am haufigsten als Droge verwendete Opioid in Europa ist nach wie vor das
halbsynthetische Diacetylmorphin (,Heroin“) — allerdings gibt es eine steigende Zahl von
Konsumenten, die zusatzlich oder ausschliellich synthetische Opioide wie z.B.
Fentanyl verwenden (1). Diesem Phanomen scheint die Nomenklatur vor allem in der
deutschsprachigen Literatur noch nicht vollstandig gefolgt zu sein, die Begriffe ,,Opiate”
und ,Opioide” werden oftmals, zumindest auf davon abgeleiteten Ebenen wie der
Bezeichnung der Konsumenten oder deren Erkrankung, unscharf bzw. synonym
verwendet. So beziehen sich die ,Richtlinien der Bundesarztekammer zur Durchfihrung
der substitutionsgestutzten Behandlung Opiatabhangiger® etwa auf die ICD-10
Diagnose F11.2 ,Psychische und Verhaltensstorungen durch Opioide, Abhangigkeits-
syndrom®. Es soll daher zunachst fur diese Arbeit eine Begriffsklarung vorgenommen

werden.
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Aufzeichnungen Uber die Verwendung des Saftes des Schlafmohns reichen bis in die
Antike zurlck, der Begriff Opium leitete sich vom altgriechischen Wort fur Saft ,ommoc”
ab. Es zeigte sich spater, dass ahnlich wirkende Substanzen auch koérpereigen von
Saugetieren produziert werden und sich auch synthetisch herstellen lassen. Dafur
wurde der Uberbegriff Opioide gepragt. Bei diesen handelt es sich um eine chemisch
heterogene Gruppe naturlicher und synthetischer Substanzen, welche an den Opioid-
rezeptoren wirken. Natlrliche Opioide sind zum einen korpereigene Peptide (z.B.
Endorphine und Enkephaline), zum anderen Alkaloide, die im Opium vorkommen und
als Opiate bezeichnet werden (z.B. Morphin und Codein). Zur Gruppe der Opiate kann
auch das 1898 gefundene halbsynthetische Morphin-Derivat Diamorphin (,Heroin®)
gerechnet werden. Spater wurden weitere vollstandig synthetische Opioide entwickelt
(z.B. Methadon, Fentanyl) (2).
In der vorliegenden Arbeit wird davon ausgegangen, dass der Begriff Opiat-
abhangigkeit, sofern er in neuerer Literatur Verwendung findet, historisch gepragt ist
und auch die Abhangigkeit von synthetischen Opioiden miteinschlie3t, sofern es keine

Hinweise darauf gibt, dass diese explizit ausgeschlossen wird.

Zusammenfassung Im Sinne einer aktuellen Nomenklatur wird in der vorliegenden

Arbeit der Begriff Opioidabhangigkeit verwendet.

2.2 Opioidabhangigkeit und deren Behandlung

Epidemiologie Laut Schatzungen des United Nations Office on Drug and Crime gab es
2011 weltweit etwa 31,9 Millionen Opioidkonsumenten (Konsum von Heroin, Opium
sowie nicht medizinischer Opioidgebrauch bei der Bevolkerung zwischen 15 und 64
Jahren, Einjahrespravalenz 0,7 %), in Europa etwa 4,04 Millionen (Einjahrespravalenz
ebenfalls 0,7 %) (3).

Nach Schatzung des European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction lag die
Pravalenz problematischen Opioidkonsums in Deutschland 2011 bei 3,2 — 3,8 Fallen
pro 1000 Einwohnern (4).

Klinische Bedeutung der Abhangigkeit Die Opioidabhangigkeit ist eine meist
chronisch verlaufende Erkrankung, die eine hohe Rate an Komorbiditaten aufweist,

weitreichende psychosoziale und somatische Folgen hat und mit einer erhdhten
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Mortalitat einhergeht (5). Zu den komorbiden psychischen Stérungen, deren Pravalenz
mit fast 50 % beschrieben wurde und die mit der Schwere der Abhangigkeitserkrankung
assoziiert sind, zahlen insbesondere weitere substanzbezogene Storungen, affektive

Storungen und Personlichkeitsstorungen (6).

Behandlungsansatze Mogliche Behandlungsansatze der Opioidabhangigkeit mit den
Zielen der Schadensminimierung und der Suchtmittelfreiheit sind primar
abstinenzorientierte oder substitutionsgestutzte Therapien, wobei beide Verfahren
psychosoziale Behandlung sowie die Behandlung von Begleiterkrankungen
einschlie®en sollten. Bezuglich der leitliniengerechten Therapie der Opioidabhangigkeit
existieren bisher in Deutschland die ,Richtlinien der Bundesarztekammer zur
Durchfuhrung der substitutionsgestutzten Behandlung Opiatabhangiger® sowie eine
AWMEF-Leitlinie der Stufe 2 von 2004 (7, 8). In der AWMEF-Leitlinie wurden Kriterien
formuliert, die Patienten identifizieren, die von einer primar abstinenzorientierten
Behandlung profitieren konnten. Als Kriterien fur die Wahl einer primar
abstinenzorientierten Therapie wurden eine hohe Motivation fur eine solche Abstinenz-
therapie (als Dauer wird ca. 1 Jahr angegeben), eine kirzer als 2 Jahre dauernde
Opioidabhangigkeit und ein Alter unter 18 Jahren identifiziert, wobei letztere Faktoren
auch als Kontraindikationen fur eine Substitutionstherapie gelten (8).

Bei sehr abstinenzorientierten Patienten konnte eine ambulante, mit Naltrexon
unterstutzte Behandlung eine wirksame Alternative zur substitutionsgestutzten Therapie
sein. Die primar abstinenzorientierte Therapie wird meist eher im stationaren Rahmen

durchgefuhrt, die substitutionsgestutzte Behandlung in der Regel ambulant (8).

Vor Beginn einer substitutionsgestutzten Behandlung sollte somit die Indikation zu einer
primar abstinenzorientierten Behandlung gepruft werden. Dies erscheint von grofler
Wichtigkeit, da eine substitutionsgestiutzte Therapie mit lebensqualitatseinschrankenden
Nebenwirkungen verbunden sein kann und zudem oft langjahrig durchgefuhrt wird, wie

in den nachsten Kapiteln gezeigt wird.

Die substitutionsgestiitzte Therapie Die substitutionsgestitzte Therapie ist die am
weitesten verbreitete Therapie, deren Vorteile in vielen Bereichen gegenuber einer
nicht-substitutionsgestutzten vielfach berichtet wurden. Ein Meta-Analyse der Cochrane

Collaboration aus dem Jahre 2009 von elf randomisierten kontrollierten klinischen
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Studien ergab, dass eine Substitutionstherapie mit Methadon im Vergleich zu einer
Behandlung ohne Substitution die Patienten besser im Behandlungsprogramm halten
und ihren Heroinkonsum senken kann. Auch wurde dort ein groRerer Ruckgang von
Kriminalitat und Mortalitat bei den Patienten im Methadonprogramm gefunden, jedoch
ohne statistische Signifikanz (9). Es gibt zudem etliche Hinweise aus Beobachtungs-
studien, dass eine Substitutionstherapie auch Mortalitat und Kriminalitat effizient senken
kann (10, 11). Auch wurde eine insgesamt hohe Patientenzufriedenheit mit der
Substitutionstherapie gezeigt (12).
In Deutschland wurde die Substitutionstherapie erstmals 1988 in Nordrhein-Westfalen
eingefuhrt (13). 2013 nahmen laut dem vom Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizin-
produkte geflhrten Substitutionsregister in Deutschland 77.300 Patienten am
Substitutionsprogramm teil. Die meisten erhielten Methadon (49,3 %), gefolgt von
Levomethadon (28,6 %), Buprenorphin (21,3 %) sowie Diamorphin, Dihydrocodein und
Codein. In Berlin waren 2013 5034 Substitutionspatienten gemeldet (14). Seit Anfang
2015 ist zudem retardiertes Morphin erstmals in Deutschland zur Substitutionstherapie
zugelassen (15).
Die Ziele der Substitutionsbehandlung lassen sich gliedern in die basalen Ziele der
Sicherung des Uberlebens, der Reduktion des Heroinkonsums, der Stabilisierung der
korperlichen Gesundheit und der Reduktion der kriminellen Aktivitat, die mittelgradigen
Ziele der Konsumreduktion, der psychischen Stabilisierung und der Reintegration sowie
das hochgradige Ziel der anhaltenden Opioidabstinenz (16). Nach den ,Richtlinien der
Bundesarztekammer zur Durchfuhrung der substitutionsgestutzten Behandlung
Opiatabhangiger” beinhaltet diese neben der reinen Substitutionsbehandlung auch die
Behandlung von Begleit- und Folgeerkrankungen bzw. schafft durch die medizinische
Anbindung der Patienten Uberhaupt erst die Voraussetzungen dafur.
Neben den genannten Vorzlugen der substitutionsgestutzten Therapie ist zu beachten,
dass bei den Patienten im Substitutionsprogramm weiterhin eine schwere
Opioidabhangigkeit besteht. Eine Befragung von 986 substituierten Berliner Patienten
ergab deren haufigen Wunsch, auf lange Sicht die Substitution zu beenden, wobei eine
Entgiftung von Methadon als schwieriger als die von Heroin engeschatzt wurde. Die
durchschnittliche Substitutionsdauer der befragten Patienten betrug 7,3 Jahre. Bisher
gibt es kein sicheres Standardvorgehen zur Opioidentwdhnung, weshalb die opioid-
gestutzte Therapie vermutlich fur viele Patienten eine lebenslange Behandlung
darstellt (12).
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Da es sich also in vielen Fallen nicht um eine vorubergehende, sondern oft mindestens
jahrelange Therapie handelt, ist die Berucksichtigung von anhaltenden Neben-
wirkungen, welche, wie etwa sexuelle Funktionsstorungen, die Lebensqualitat stark

einschranken konnen, von grof3er Relevanz.

Zusammenfassung Die substitutionsgestutzte Therapie ist, sollte eine primar
abstinenzorientierte Therapie nicht indiziert sein, eine wirkungsvolle Standardtherapie
der Opioidabhangigkeit und wird in Deutschland meist mit Methadon oder
Levomethadon durchgefuhrt. Oft verbleiben Patienten viele Jahre im Substitutions-
programm, was die Berucksichtigung von lebensqualitatseinschrankenden Neben-

wirkungen besonders relevant macht.

2.3 Methadon und Levomethadon

Im Folgenden finden sich nahere Angaben zu den am haufigsten eingesetzten und in
der vorliegenden Arbeit untersuchten  Substitutionsmitteln Methadon und
Levomethadon, wobei ein besonderes Augenmerk auf Gemeinsamkeiten und
Unterschiede im Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil gelegt wird.

Das razemische (Dextro-, Levo-) D,L-Methadon, meist als Methadon bezeichnet, ist das
hierzulande am haufigsten verwendete Substitutionsmittel (14). In Deutschland wurde
1988 zuerst ausschliellich das L-Enantiomer Levomethadon (L-Methadon,
L-Polamidon®) fur diesen Zweck zugelassen, Methadon erst 1994. Die Behandlungs-
kosten mit dem Razemat sind geringer als die mit dem reinen L-Enantiomer, was zu

dessen haufigerer Verwendung beitrug (13).

2.3.1 Pharmakologisches Wirkprinzip und Dosierung

Wirkprinzip Fur die vor allem Uber den p-Rezeptor vermittelte analgetische Wirkung
von Methadon ist auf Grund der Stereoselektivitdt des Rezeptors der L-Anteil des
Razemats verantwortlich, der D-Anteil hat dort in Ublicher Dosierung vermutlich keine
relevante Wirkung (17). Zudem wirken sowohl L- als auch D-Methadon schwach am

K- und d-Rezeptor, wobei die L-Methadon-Wirkung an letzterem starker ist (18).
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Neben der Wirkung an Opioidrezeptoren wirken Methadon und Levomethadon uber
weitere Mechanismen. Beide Enantiomere haben eine antagonistische Wirkung am
NMDA-Rezeptor. NMDA-Rezeptoren sind in die Verarbeitung nozizeptiver Reize
involviert. NMDA-Antagonisten konnen die Toleranzentwicklung gegenuber einer
Wirkung von Opioiden am p-Rezeptor abschwachen. Dies kdnnte fur eine Verstarkung
der Wirkung des L-Enatiomers bei Gabe des Razemats sprechen (17).
Des Weiteren ist eine Hemmung auf die Wiederaufnahme von Serotonin und
Noradrenalin beider Enantiomere des Methadons bekannt, was eine Verstarkung der
analgetischen Wirkung auch durch das D-Enantiomer bewirken bzw. Auswirkungen auf
das Nebenwirkungsprofil haben koénnte (19). Auch wurde eine alpha-adrenerge
Blockierung durch Methadon beschrieben und vermutet, dass sich diese auf den

Ejakulationsprozess auswirken konnte (20).

Dosierung Eine ausreichende Dosierung ist fur eine wirksame Substitutionstherapie
essentiell (21). Es wird eine Tagesdosis von 80-120 mg Methadonaquivalent empfohlen
(8). Als Standardverfahren der Dosisfindung kann eine Titration unter Beobachtung
klinischer Parameter angesehen werden. Auf Grund grol3er interindividueller
Unterschiede in Pharmakokinetik und vermutlich auch —dynamik konnen bei Non-
Response auf Standarddosen individuelle Dosisanpassungen, auch unter Bestimmung
des Plasmaspiegels, notig sein (21).

Fur die Umstellung vom Razemat auf Levomethadon wird das Verhaltnis 2:1 empfohlen
(z.B. 100 mg Methadon auf 50 mg Levomethadon) (16). Auch dieses Verhaltnis scheint
jedoch auf Grund interindividueller Unterschiede teils angepasst werden zu mussen.
Bezlglich der Plasmaspiegel wurden Konzentrationen von 400 ug/L von Methadon und
250 pg/L von Levomethadon vorgeschlagen (22). Ob hohere Methadonaquivalentdosen
unter D,L-Methadon oder L-Methadon nétig sind, ist unklar. Teils zeigte sich ein
Absinken des L-Anteils bei Umstellung auf Razemat, was in einer Enzyminduktion
durch den D-Anteil begrindet sein konnte (23). In-vitro- und in-vivo-Studien zeigten vor
allem einen Einfluss von CYP3A4 und CYP2D6 auf die Metabolisierung von Methadon,
deren Variabilitat konnte fur einen Grofdteil interindividueller pharmakokinetischer
Differenzen verantwortlich sein (21).

In einer grollen Beobachtungsstudie zeigte sich eine hdohere Dosierung bei Patienten,

welche Levomethadon erhielten. Als mdgliche Erklarung wurde die antagonistische
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Wirkung am NMDA-Rezeptor und die Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnahme-
hemmung beider Enantiomere diskutiert (24).
Eine Untersuchung von 60 mit Methadon und Levomethadon substituierten Patienten
ergab, dass Patienten mit komorbiden Achse-l Stérungen geringere Dosierungen
erhielten. Die Autoren stellten die Uberlegung an, ob dies mit einer eventuell hdheren
Pravalenz an Achse-II-Stérungen und einem damit verbundenen eine hohe Dosierung

fordernden Verhalten zusammenhangen konne (25).

Zusammenfassung Die Wirkung am p-Rezeptor erfolgt durch den L-Anteil des
Razemats. Der D-Anteil wirkt jedoch gleichermalRen Uber andere Mechanismen, was
ein Erklarungsansatz fur starkere Nebenwirkung bei Razematgabe sein konnte. Die
empfohlene Tagesdosis liegt bei 80-120 mg Methadonaquivalent. Bei einer Umstellung
von Methadon auf Levomethadon scheint eine vom Verhaltnis 2:1 abweichende Dosis-

anpassung bei manchen Individuen notig zu sein.

2.3.2 Unterschiede und Gemeinsamkeiten im Wirkungs- und Neben-

wirkungsprofil von Methadon und Levomethadon

Die vielfach nachgewiesene Wirksamkeit einer Substitutionstherapie wurde in Kapitel
2.2 dargestellt. Allerdings kann eine Behandlung mit Methadon bzw. Levomethadon
vielfaltige Nebenwirkungen haben. Bekannte Nebenwirkungen sind Obstipation,
Schwitzen und QT-Zeit-Verlangerung (26). Es wurde friuh vermutet, dass das
D-Enantiomer fur einen Teil der Nebenwirkungen verantwortlich und gleichzeitig auf
Grund seiner kaum vorhandenen Wirkung am p-Rezeptor fur eine Substitutionstherapie
entbehrlich sein konnte (siehe Kapitel 2.3.1) (27).

Unterschiede bezuglich sexueller Funktionsstorungen zwischen den Substanzen
wurden bisher kaum untersucht, wie in Kapitel 2.4.4 dargestellt wird. Daher folgt
zunachst eine Darstellung von wichtigen Gemeinsamkeiten und Unterschieden im
Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil von Methadon und Levomethadon, welche besser

untersucht wurden als die sexuelle Funktion.

Es liegen etliche Hinweise auf Unterschiede im Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil von
Methadon und Levomethadon vor. Von besonderer Relevanz sind die kardialen

Nebenwirkungen der Opioide, die zu einer Verlangerung der QT-Zeit und damit zu
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lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen fuhren koénnen. Hinweise auf eine
geringere  QT-Verlangerung liefern u.a. die starkere Blockierung von
hERG-Kaliumkanalen durch D-Methadon sowie die QT-Zeit-Verkarzungen bei
Umstellung von Langsammetabolisierern von D,L-Methadon auf L-Methadon (28-30).
Allerdings liegen auch widerspruchliche Daten vor, Unterschiede in der QT-Zeit-
Beeinflussung wurden bisher nicht in randomisierten Studiendesigns untersucht (31).
Die nicht-interventionelle STABIL-Studie untersuchte bei unbefriedigendem Verlauf der
Substitutionsbehandlung mit Methadon (definiert u.a. durch deutliche Nebenwirkungen
wie UbermaRiges Schwitzen, starken Beikonsum oder psychische Symptome) die
Umstellung auf Levomethadon und fand eine signifikante Verbesserung von
Wirksamkeit und Vertraglichkeit sowie Verringerung des Suchtdrucks und des
Beigebrauchs (32).

Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine von Soyka et al. durchgefiihrte offene Studie zur
Umstellung auf Levomethadon bei 1552 nicht befriedigend mit Methadon eingestellten
Patienten (Unzufriedenheit von Patient oder Behandler mit Nebenwirkungen, Entzugs-
erscheinungen, Craving oder Beikonsum), welche einen signifikanten Rickgang von
Entzugserscheinungen, Craving und eine Verbesserung der Compliance nach
Umstellung beobachtete (33).

Schoofs et al. stellten in einer Querschnittuntersuchung zu Nebenwirkungen bei mit
Methadon und Levomethadon substituierten Patienten eine signifikant hohere
Pravalenz von Reizbarkeit/Nervositat sowie gastrointestinalen Nebenwirkungen unter
Levomethadon fest. Ob dies im pharmakologischen Wirkprofil begrindet ist oder in der

Verordnungspraxis liel3 sich durch das Studiendesign jedoch nicht feststellen (24).

Andere Autoren fanden keine Unterschiede zwischen den Substanzen. Eine 2005
publizierte randomisierte doppelblinde Umstellungsstudie fand keine signifikanten
Unterschiede in der Wirksamkeit und im Nebenwirkungsprofil zwischen D,L-Methadon
und L-Methadon. Die dort beobachteten Entzugserscheinungen und Nebenwirkungen
bei der Umstellung vom Razemat auf Levomethadon waren nur vorubergehend (34).
Auch eine weitere doppelblind randomisierte Cross-Over-Studie von Verthein et al. mit
dem Ziel der Untersuchung der psychischen Befindlichkeit fand nur voribergehende
Schwankungen (35).

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit frGheren doppelblinden Umstellungsstudien,

welche keine signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit bezuglich Entzugs-
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erscheinungen (27, 36, 37), vermehrten Heroinbeigebrauchs oder im Nebenwirkungs-

profil fanden.

Aus den ,Richtlinien der Bundesarztekammer zur Durchfiuhrung der substitutions-
gestutzten Behandlung Opiatabhangiger® geht hervor, dass das geeignete
Substitutionsmittel anhand des Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils aus den zur
Verfligung stehenden ausgewahlt werden soll, weitere Hinweise zur Indikation von
Methadon oder Levomethadon werden nicht gegeben (7). Auch in den AWMF-Leitlinien
von 2004 findet sich keine diesbezugliche Empfehlung (8). Die Schweizer Gesellschaft
fir Suchtmedizin empfahl fur den Fall, dass Levomethadon in der Schweiz zur
Substitutionsbehandlung zugelassen werden sollte, dessen Einsatz bei Vorliegen eines
erhohten Risikos fur durch QT-Verlangerung verursachte Herzrhythmusstorungen, bei
Hochdosierung von Methadon durch die geringere Substanzbelastung sowie bei

starken Nebenwirkungen unter Behandlung mit dem Razemat (38).

Zusammenfassung Etliche Studien untersuchten ohne gesonderte Betrachtung von
sexuellen Funktionsstérungen Unterschiede im Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil von
Methadon und Levomethadon. Insbesondere offene Beobachtungsstudien fanden dabei
Hinweise auf Vorteile von Levomethadon, andere Studiendesigns konnten diese nicht
bestatigen, die Datenlage ist insgesamt uneindeutig. Es existieren keine klaren evidenz-

basierten Richtlinien fiir die Auswahl von Methadon oder Levomethadon.

2.4 Sexuelle Funktionsstorungen unter Substitutionstherapie mit

Methadon und Levomethadon

Im Folgenden wird, nach einem ersten Uberblick, in den Unterkapiteln die Relevanz
sexueller Funktionsstorungen unter Substitutionstherapie mit Methadon und Levo-
methadon dargestellt sowie der Stand der Forschung bezuglich der Unterscheidung von
biologischen und psychosozialen Faktoren, von Patientenzufriedenheit, Dosis-
zusammenhang und madglichen Substanzunterschieden. Dabei wird, insbesondere in
den Zusammenfassungen am Ende der Unterkapitel, auf bisher unzureichend

erforschte Bereiche hingewiesen.
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Die sexuelle Funktion ist ein komplexer biopsychosozialer Prozess, an dem psychische,
neurologische, vaskulare und endokrine Faktoren beteiligt sind (39, 40). Sexuelle
Funktionsstorungen (klassifiziert als F52.- wenn nicht verursacht durch eine organische
Ursache) “verhindern®, laut der ICD-10-GM Version 2015 “die von der betroffenen
Person gewilnschte sexuelle Beziehung. Die sexuellen Reaktionen sind psycho-
somatische Prozesse, d.h. bei der Entstehung von sexuellen Funktionsstérungen sind
gewohnlich sowohl psychologische als auch somatische Prozesse beteiligt. Die am
haufigsten untersuchte sexuelle Funktionsstorung ist die erektile Dysfunktion. In einer
grolRen epidemiologischen Studie an Flughafenpersonal (Study of Health Outcomes in
Aircraft Maintenance Personnel (SHOAMP)) wurden fur die Normalbevdlkerung mit dem
International Index of Erectile Function Pravalenzen der ED von ca. 20 % ermittelt (41).
Als Pradiktoren fur eine erektile Dysfunktion wurden unter anderem hoheres Alter sowie
etliche veranderbare Faktoren wie geringeres Einkommen, Ubergewicht, Depression
und Diabetes ermittelt (42).

In den vorhergehenden Kapiteln wurde gezeigt, dass die Opioidabhangigkeit eine hohe
Rate an Komorbiditaten aufweist, weitreichende psychosoziale und somatische Folgen
hat und die Substitutionstherapie zudem mit etlichen Nebenwirkungen einhergeht. Auch
die komplexe sexuelle Funktion bleibt von Auswirkungen auf diesen Ebenen nicht
unberuahrt: Sexuelle Funktionsstorungen sind sowohl bei der nicht-substituierten
Opioidabhangigkeit wie auch bei Substitutionstherapie haufig. Eine Literatur-
Ubersichtsstudie fand fur die nicht-substituierte Opioidabhangigkeit Pravalenzen von 34-
85 % und fur die methadonsubstituierte Opioidabhangigkeit Pravalenzen von 14-81 %,
die Studien untersuchten verschiedene Formen sexueller Funktionsstorungen (43). Fur
mit Methadon substituierte mannliche Patienten wurde in einer Metaanalyse von 16
Studien mit insgesamt 1570 Patienten die Pravalenz von sexuellen Funktionsstorungen
mit 52 % angegeben, wobei in den eingeschlossenen Studien bis auf die erektile

Dysfunktion sexuelle Funktionsstérungen meist ungenau definiert wurden (44).

Es fanden sich Hinweise auf eine Zunahme von sexuellen Funktionsstérungen durch
die Substitutionstherapie. Eine retrospektive Befragung zur Veranderung der sexuellen
Funktion ergab eine Zunahme von Libidostérungen und erektiler Dysfunktion nach
Beginn einer Methadonsubstitution (45). Als Pradiktoren der erektilen Dysfunktion bei

methadonsubstituierten Patienten fanden Nik Jaafar et al. jedoch als entscheidenden
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Hauptrisikofaktor das hohere Alter: die Dosis und Dauer der Substitution hatten in der

Analyse keinen Einfluss (46).

Zusammenfassung Die sexuelle Funktion ist ein komplexer biopsychosozialer
Vorgang. Die Opioidabhangigkeit hat weitreichende psychosoziale wie somatische
Folgen, die Substitutionstherapie zahlreiche Nebenwirkungen. Sowohl fur die nicht-
substituierte als auch die substituierte Opioidabhangigkeit wurden hohe Pravalenzen an

sexuellen Funktionsstérungen beschrieben.

2.4.1 Biologische und psychosoziale Ursachen sexueller Funktions-
storungen bei Opioidabhangigkeit und anderen Abhangigkeits-

erkrankungen

Nicht nur fur die Opioidabhangigkeit, sondern auch fur andere Abhangigkeits-
erkrankungen wurden hohe Pravalenzen an sexuellen Funktionsstérungen beschrieben.
Ein Review zu sexuellen Funktionsstorungen fand bei Patienten mit Alkohol-
abhangigkeit Pravalenzen von 40-95,2 % und bei Patienten mit Opioidabhangigkeit
Pravalenzen von 34-85 % (43). Dieser Vergleich legt nahe, dass ein groer Teil der
sexuellen Funktionsstorungen bei Substitutionstherapie nicht nur als eine direkte
Substanznebenwirkung, sondern auch in psychosozialen Begleitumstanden der
Abhangigkeit begrundet ist. Bei einer komplexen und chronischen Erkrankung wie der
Opioidabhangigkeit ist bei sexuellen Funktionsstorungen von biologischen,
psychologischen und sozialen Einflussfaktoren auszugehen. Fir die Auswahl des
Substitutionsmittels und dessen Dosierung ist jedoch die Identifikation der biologischen
Komponente, d.h. der direkten Substanzwirkung, entscheidend. Daher sollen im
Folgenden exemplarisch Untersuchungsansatze berichtet werden, die geeignet
erscheinen, konfundierende psychosoziale Ursachen der sexuellen Funktionsstorungen

unter Substitutionstherapie zu minimieren.

Mogliche Ansatze bieten die Betrachtung von Patienten, welche Opioide im Rahmen
einer Schmerztherapie einnehmen sowie der Vergleich von Patienten mit Opioid-

abhangigkeit mit anderen Patientengruppen.
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Sexuelle Funktionsstorungen in der Schmerztherapie Sexuelle Funktionsstorungen
wurden nicht nur in der Suchtmedizin, sondern auch beim Einsatz von Opioiden in der
Schmerztherapie untersucht. Fur den Gebrauch langwirksamer Opioide in der
Behandlung chronischer Schmerzen wurde ein opioidinduzierter Androgenmangel
beschrieben. Daniell et al. zeigten, dass dieser durch Testosteronsubstitution
ausgeglichen werden konnte und dabei sexuelle Funktionsstorungen signifikant
abnahmen (47). Auch wurde ein Zusammenhang zwischen Hochdosisopioidtherapie
und Libidostérungen sowie einem zentralen Hypogonadismus gezeigt (48). Andere
Autoren hingegen fanden zwar erniedrigte Testosteronspiegel unter Schmerztherapie

mit Opioiden, jedoch keinen Zusammenhang mit sexuellen Funktionsstérungen (49).

Vergleichsgruppen Nur wenige Studien, welche sexuelle Funktionsstorungen bei
Patienten im Substitutionsprogramm untersuchten, verwendeten Vergleichsgruppen
(44). Teusch et al. fanden fur methadonsubstituierte Patienten und Patienten mit der
Diagnose einer Schizophrenie deutlich hohere Pravalenzen an sexuellen Funktions-
storungen als bei Patienten mit Personlichkeitsstorung sowie gesunden Kontrollen (50).
Bliesener et al. verwendeten fur die Hormonanalysen bei mit Methadon und
Buprenorphin substituierten Patienten gesunde Blutspender als Vergleichsgruppe (51).
Cicero et al. rekrutierten als Vergleichsgruppe 43 Studenten und nicht-konsumierende
Menschen aus dem Umfeld der Patienten in Methadonsubstitution (20). Al-Gommer et
al. untersuchten Unterschiede der sexuellen Funktion zwischen nichtsubstituierten
Heroinkonsumenten sowie mit Methadon und mit Buprenorphin substituierten opioid-
abhangigen Patienten (52). Ob es sich bei den ermittelten meist hohen Pravalenzen an
sexuellen Funktionsstorungen bei Substitutionstherapie um ein speziell fur diese
wichtiges Problem handelt oder ob allgemein Patienten mit Abhangigkeitserkrankungen
betroffen sind, lasst sich durch diese Vergleichsgruppen schwer einschatzen. Die

Ergebnisse der Studien werden in Kapitel 2.4.4 beschrieben.

Zusammenfassung Die Pravalenzen von sexuellen Funktionsstorungen sind sowohl
bei Opioidabhangigkeit als auch bei anderen Abhangigkeitserkrankungen erhoht.
Sexuelle Funktionsstorungen bei Schmerztherapie mit Opioiden legen eine bedeutende
direkte Substanznebenwirkung nahe. Ob jedoch speziell Patienten im Substitutions-
programm von sexuellen Funktionsstérungen betroffen sind oder ob sexuelle Funktions-

storungen ein allgemeines, eher psychosoziales Problem von Abhangigkeits-
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erkrankungen darstellen, wurde nach Wissen des Autors bisher nicht im direkten

Vergleich untersucht.

2.4.2 Auswirkungen sexueller Funktionsstorungen auf Behandlungs-

zufriedenheit und Beratungswunsch

Von etlichen Psychopharmaka sind sexuelle Funktionsstorungen als bedeutende
Nebenwirkung fur die Behandlungszufriedenheit und -adharenz bekannt, insbesondere
von Antipsychotika und Antidepressiva (53, 54). Fur Methadon liegen hierzu nur wenige
vergleichbare Daten vor. Zhang et al. stellten bei einer Untersuchung von 612 mit
Methadon substituierten Patienten fest, dass diese eine subjektiv erlebte
Verschlechterung der sexuellen Funktion durch die Substitutionstherapie angaben. 88,6
% der Patienten gaben an, unzufrieden mit ihrer momentanen sexuellen Funktion zu
sein. 90,7 % jedoch sahen keine Auswirkungen der momentanen sexuellen Funktion
auf ihren Wunsch, weiter im Substitutionsprogramm mit Methadon zu bleiben. Die
Generalisierbarkeit dieser Ergebnisse ist jedoch eingeschrankt, da die
eingeschlossenen Patienten erst Uber einen relativ kurzen Zeitraum, meist nur wenige
Monate, eine Substitution mit Methadon erhielten (45).

In einer Befragung von 27 mannlichen und weiblichen Menschen mit Opioid-
abhangigkeit gab etwa ein Drittel nach Beginn einer Methadonsubstitution zunachst
eine Verbesserung der sexuellen Funktion, nach etwa einem halben bis einem Jahr
jedoch vermehrte sexuelle Funktionsstorungen, insbesondere Libidoverlust und
Orgasmusstorungen, an. Zudem beobachteten die Autoren, dass in keiner der
teiinehmenden Kliniken Strategien zur Beratung bezuglich sexueller Funktions-
stoérungen bestanden hatten (55). Sexuelle Funktionsstorungen werden trotz haufigen
Beratungswunsches in der klinischen Routine kaum von Behandlern oder Patienten
angesprochen, bei einer Untersuchung von Patientinnen in gynakologischer
Behandlung konnte als Grund hierfur auf Patientenseite Schamgefuhl identifiziert
werden (56).

Sowohl in den Richtlinien der Bundesarztekammer als auch den AWMF-Leitlinien wird
eine umfassende somatische und psychiatrische Anamnese sowie klinische, Labor- und
apparative Diagnostik als Voraussetzung fur den Beginn einer Substitutionstherapie
genannt, die Diagnostik sexueller Funktionsstorungen wird jedoch nicht explizit
gefordert (7, 8).
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Zusammenfassung Die Auswirkungen von sexuellen Funktionsstérungen im Rahmen
einer Substitutionstherapie und deren Relevanz fur Behandlungszufriedenheit
und -adharenz wurden bisher kaum untersucht, insbesondere nicht der diesbezugliche
Beratungsbedarf. FUr andere Patientenkollektive wurde gezeigt, dass dem Wunsch der
Patienten nach Beratung in der klinischen Praxis selten nachgekommen wird. Wie grof3
diese Divergenz in der Substitutionstherapie ist, wurde bisher der Kenntnis des Autors

nach fiir Deutschland nicht untersucht.

2.4.3 Zusammenhang von Dosierung und sexuellen Funktions-

storungen

Wie vorangehend gezeigt wurde, ist die Substitutionstherapie mit Methadon mit einer
hohen Rate an sexuellen Funktionsstorungen verbunden, die sowohl in Begleit-
umstanden der Abhangigkeitserkrankung als auch in einer direkten Substanz-
nebenwirkung begrundet sein konnte. Ein Zusammenhang von Dosierung und
sexuellen Funktionsstorungen konnte Hinweise auf eine solche direkte Substanz-
nebenwirkung liefern als auch von grofer Relevanz fur das therapeutische Vorgehen

sein.

Zhang et al. stellten bei der Untersuchung von 612 mit Methadon substituierten
Mannern fest, dass diejenigen Befragten, welche angaben, sexuell unzufrieden zu sein,
und diejenigen, welche eine Verschlechterung der Sexualfunktion durch die
Substitutionstherapie angaben, eine signifikant hdhere Substitutsdosis hatten. Auch
fanden sie eine negative Korrelation zwischen dem |IEF-5 Score und der Dosis. Die
Autoren vermuteten, dass die Dosis ein wichtiger Faktor fur sexuelle Funktions-
stérungen sein konnte (45). Bawor et. al. fanden niedrigere Testosteronspiegel bei
substituierten Mannern im Vergleich zu gesunden Kontrollen sowie eine inverse
Korrelation von Dosis des Substituts (Methadon) und Hohe der Testosteronspiegel (57).
Andere Autoren hingegen konnten keinen Zusammenhang zwischen sexuellen

Funktionsstorungen und der Dosis des Substitutionsmittels feststellen (50, 58, 59).

Zusammenfassung Die Angaben in der Literatur Uber einen Zusammenhang der Dosis

des Substitutionsmittels und sexueller Funktionsstorungen sind uneindeutig: dieser
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konnte jedoch Hinweise auf eine Substanznebenwirkung liefern und von hoher

therapeutischer Relevanz sein.

2.4.4 Substanzunterschiede von Methadon und Levomethadon bei

sexuellen Funktionsstorungen

Wie gezeigt wurde, geht die Substitutionstherapie haufig mit sexuellen Funktions-
storungen einher, was vor allem fur Methadon untersucht wurde. Daher ist nicht nur die
Frage nach einem Dosiszusammenhang wichtig, sondern auch die Frage, ob andere

Substitutionsmittel diesbezuglich Vorteile bieten.

Zur Pravalenz von sexuellen Funktionsstérungen im Vergleich zwischen Methadon und
dem in Deutschland am dritthaufigsten verwendeten Buprenorphin liegt eine
Metaanalyse von Yee et al. aus dem Jahr 2014 vor. Das kombinierte Odds-Ratio von
vier Studien, welche sexuelle Funktionsstorungen zwischen Methadon und
Buprenorphin verglichen, war in der Methadongruppe signifikant hoher (OR=4.01, 95 %
Cl, 1,52-10,55, p=0,0049) (44). Buprenorphin ist ein partialer y-Agonist und ein reiner
K-Antagonist, letzterer Mechanismus konnte eine Uber den p-Rezeptor vermittelte
GnRH-Produktionsminderung und direkte Testosteronreduktion ausgleichen (51).

Fir das in Deutschland am zweithaufigsten verwendete Levomethadon liegen bezuglich
sexueller Funktionsstérungen jedoch nur wenige Daten vor (wie in Kapitel 2.3.2 gezeigt
wurde, ist auch die Datenlage zu sonstigen Unterschieden von Methadon und Levo-

methadon im Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil uneindeutig).

Praklinisch legt die kaum vorhandene Wirkung des D-Enantiomers an Opioidrezeptoren
bei dessen jedoch nachgewiesener Wirkung uber andere mit sexuellen Funktions-
storungen in Verbindung gebrachte Mechanismen die Vermutung vermehrter sexueller
Funktionsstorungen unter Methadonrazemat nahe. So konnte etwa die Serotonin- und
Noradrenalinwiederaufnahmehemmung durch beide Enantiomere verstarkte sexuelle
Funktionsstorungen bei Razematgabe erklaren, wie diese von selektiven Serotonin-

wiederaufnahmehemmern bekannt sind (siehe auch Kapitel 2.3.1) (19, 60).

Es liegen jedoch nur wenige klinische Daten vor. In der Fachinformation zu

L-Polamidon heif3t es zur Reproduktionstoxizitat: ,Levomethadon ist nicht ausreichend
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untersucht. Zur Bewertung konnen Erkenntnisse zu D,L-Methadon herangezogen
werden (26)“. Es wird auf Erkenntnisse zur Verringerung des Ejakulatvolumens
verwiesen. Die Angaben zu Haufigkeiten sexueller Funktionsstérungen in den Fach-
informationen gehen jedoch auseinander. Fiir Eptadone® (Methadon) werden
eingeschrankte Libido und/oder Potenz als haufige bis sehr haufige Nebenwirkung
(21/100 bis =21/10) angegeben (61). Fir L-Polamidon® hingegen werden diese
Nebenwirkungen nur als gelegentlich bis haufig (= 1/1.000 bis <1/10) angegeben (26).
Am 05.08.2014 wurde vom Autor bei den Herstellern der oben genannten Praparate per
E-Mail angefragt, ob sie detailliertere Informationen zur Grundlage der Angabe der
unerwunschten Arzneimittelwirkung eingeschrankte Libido/Potenz, insbesondere zu den
Haufigkeitsangaben, zur Verflugung stellen konnten. Diese Anfrage wurde nicht
beantwortet. Es bleibt unklar, auf welche Studienergebnisse sich die Angabe von

geringeren Libido- und Potenzstdérungen unter Levomethadon stutzt.

Im Folgenden werden einige Studien genannt, welche unter verschiedenen Neben-
wirkungen auch sexuelle Funktionsstorungen untersuchten (sonstige Inhalte dieser
Studien siehe Kapitel 2.3.2).

Judson et al. fanden in einer 1976 publizierten doppelblinden Umstellungsstudie bei
88 Probanden keinen Unterschied im Nebenwirkungsprofil von Levomethadon Uber
Methadon, auch nicht beim Item ,sexuelle Probleme®, einer globalen Selbst-
einschatzung der sexuellen Funktion, welches als eines von 20 moglichen Symptomen
auf einer Skala von eins bis funf abgefragt wurde (27).

Verthein et al. fragten in einer 2005 publizierten randomisierten kontrollierten Cross-
Over-Umstellungsstudie (N=862) Stérungen von Potenz und sexueller Erregung zwar
ab, in der Untersuchung gingen diese in der Gesamtgruppe der Nebenwirkungen auf, in
welcher ein dauerhafter Unterschied zwischen Methadon und Levomethadon nicht
gefunden wurde (34).

Cimander et al. publizierten 2010 die Ergebnisse der nicht-interventionellen
STABIL-Umstellungsstudie von Methadon auf Levomethadon bei instabilem
Behandlungsverlauf. Libidostorungen wurden als eine Unvertraglichkeitsreaktion
abgefragt. Vor Beginn der Umstellung waren 36,4 % der Patienten frei von
Libidostorungen, nach Umstellung vergrofRerte sich dieser Anteil auf 59,4 % (32).

Soyka et al. untersuchten die Umstellung von Patienten mit unbefriedigendem

Therapieverlauf von Methadon auf Levomethadon. Sie erfragten Unvertraglichkeits-
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symptome, darunter auch Libidostérungen, welche vier Wochen nach Umstellung
signifikant abnahmen (33).

Schoofs et al. schlisselten sexuelle Funktionsstorungen in einer grofdangelegten
Querschnittstudie als erektile Dysfunktion und Libidoverlust gesondert auf, in einer
offenen Frage nach Nebenwirkungen gaben allerdings in beiden Gruppen nur wenige
Patienten Beschwerden in diesem Bereich an, ein signifikanter Unterschied zwischen

den Gruppen konnte nicht festgestellt werden (24).

Zusammenfassung Die Datenlage zu Unterschieden bezuglich der sexuellen Funktion
zwischen Methadon und Levomethadon ist unklar. Sexuelle Funktionsstérungen wurden
meist nicht gezielt untersucht, sondern als eines von mehreren Symptomen erfragt, eine
Untersuchung unter Verwendung validierter Fragebdgen wurde der Kenntnis des Autors
nach bisher nicht vorgenommen. Die Untersuchung eines mdoglichen Substanz-
unterschiedes zwischen den beiden in Deutschland am haufigsten verwendeten
Substanzen hat jedoch klinische Relevanz, da bei sexuellen Funktionsstorungen ein

Umstellungsversuch unternommen werden konnte.

2.5 Zusammenfassung des Hintergrundes

Die Opioidabhangigkeit ist eine meist chronisch verlaufende Erkrankung, die eine hohe
Rate an Komorbiditaten aufweist, weitreichende psychosoziale und somatische Folgen
hat und mit einer erhohten Mortalitdt einhergeht. Die groRere Wirksamkeit der
substitutionsgestutzen Therapie im Vergleich zu einer nicht-substitutionsgestutzten
Behandlung wurde vielfach belegt. In Deutschland finden hierbei hauptsachlich die

langwirksamen Opioidagonisten Methadon und Levomethadon Verwendung.

Fir die Substitutionstherapie sind zahlreiche Nebenwirkungen und Komorbiditaten
bekannt. Die Datenlage zu Unterschieden von Methadon und Levomethadon im
Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil ist uneindeutig, wobei sich praklinische und
klinische Hinweise auf Vorteile von Levomethadon finden.

Auch die Pravalenz von sexuellen Funktionsstorungen bei opioidabhangigen Patienten
im Substitutionsprogramm ist hoch, was jedoch auch von anderen Abhangigkeits-
erkrankungen bekannt ist. Ob sexuelle Funktionsstorungen eher ein allgemeines, in

psychosozialen Begleitfaktoren begrindetes Problem von Abhangigkeitserkrankungen
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darstellen oder insbesondere die Substitutionstherapie bei Opioidabhangigkeit
betreffen, wurde bisher nicht im direkten Vergleich untersucht. Das Alter wurde als
entscheidender Hauptrisikofaktor fur die erektile Dysfunktion auch bei Substitutions-
therapie beschrieben.

Von anderen Psychopharmaka wie z.B. Antipsychotika sind sexuelle Funktions-
storungen als bedeutender Faktor fur Behandlungszufriedenheit und -adharenz
bekannt. Wie stark die Patienten solche Einschrankungen im Sexualleben mit der
Substitutionstherapie in Zusammenhang bringen und wie sich dies auf Behandlungs-
zufriedenheit und -adharenz auswirkt, wurde bisher kaum untersucht. Auch ist unklar,
wie grol} die Diskrepanz zwischen Beratung und Beratungsbedarf bezuglich dieses
oftmals im  Therapeutenkontakt ausgeklammerten Funktionsbereiches aus
Patientensicht ist.

Die Datenlage zu einem Zusammenhang von sexuellen Funktionsstorungen mit der
Dosis des Substitutionsmittels ist unklar. Unterschiede zwischen den beiden aktuell in
Deutschland am haufigsten verwendeten Substitutionsmitteln Methadon und Levo-

methadon bezuglich sexueller Funktionsstérungen wurden bisher kaum untersucht.

2.6 Fragestellung

Abgeleitet aus dem vorangehend dargestellten Hintergrund wurden fur die vorliegende

Arbeit folgende Zielsetzungen und daraus zwei Fragestellungen formuliert.

Wo dies nicht explizit erwahnt wird oder sich aus dem Kontext eine geschlechts-
spezifische Betrachtung ergibt, schlief3t die Verwendung des Begriffes ,Patienten® in
diesem und den folgenden Kapiteln sowohl die befragten Manner als auch die befragten

Frauen ein.

Zielsetzung 1 Es sollen in einem explorativen Ansatz Erkenntnisse Uber die spezifische
Relevanz sexueller Funktionsstorungen fur die Substitutionstherapie mit Methadon und

Levomethadon im Kontext anderer Abhangigkeitserkrankungen gewonnen werden.

Fragestellung 1a Wie sehr sind Patienten in Substitutionstherapie in ihrer sexuellen
Funktion beeintrachtigt und unterscheiden sie sich hierbei von Patienten mit anderen

Abhangigkeitserkrankungen?



23
Vorgehen 1a Erhebung sexueller Funktionsstorungen in der Selbsteinschatzung sowie
mittels International Index of Erectile Function und Female Sexual Function Index bei
mit Methadon und Levomethadon substituierten Patienten und einer Vergleichsgruppe

mit anderen Abhangigkeitserkrankungen auf3er Opioidabhangigkeit.

Fragestellung 1b Wie bringen mit Methadon und Levomethadon substituierte Patienten
sexuelle Funktionsstorungen mit der Substitutionstherapie in Zusammenhang und wie
wirkt sich dies auf die Behandlungszufriedenheit aus?

Vorgehen 1b Erhebung der Bewertung der Substitutionstherapie durch die mit
Methadon und Levomethadon substituierten Patienten bezuglich sexueller

Funktionsstorungen.

Zielsetzung 2 Es sollen in einem explorativen Ansatz Beratungsbedarf,
Dosiszusammenhang und Substanzunterschiede sexueller Funktionsstorungen unter

Substitutionstherapie mit Methadon und Levomethadon untersucht werden.

Fragestellung 2a Werden Patienten im Rahmen der Substitutionstherapie ausreichend
hinsichtlich sexueller Funktionsstorungen beraten? Gibt es hier Unterschiede zu
anderen Abhangigkeitserkrankungen?

Vorgehen 2a Erhebung von Beratungswunsch und schon stattgefundener Beratung bei
mit Methadon und Levomethadon substituierten Patienten und einer Vergleichsgruppe

mit anderen Abhangigkeitserkrankungen auf3er Opioidabhangigkeit.

Fragestellung 2b Gibt es fur sexuelle Funktionsstérungen unter Substitutionstherapie
mit Methadon und Levomethadon einen Dosiszusammenhang?

Vorgehen 2b  Untersuchung des Zusammenhangs von Dosierung in
Methadonaquivalent und sexuellen Funktionsstorungen in der Selbsteinschatzung

sowie im International Index of Erectile Function und Female Sexual Function Index.

Fragestellung 2c Unterscheiden sich mit Methadon und Levomethadon substituierte
Patienten hinsichtlich sexueller Funktionsstorungen und der Bewertung von deren
Auswirkungen auf die Substitutionstherapie?

Vorgehen 2c Vergleich sexueller Funktionsstorungen in der Selbsteinschatzung, im

International Index of Erectile Function und Female Sexual Function Index sowie
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Vergleich von Bewertung der Substitutionstherapie und Beratungswunsch zwischen mit

Methadon und Levomethadon substituierten Patienten.
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3 Methodik

Die Erhebung wurde von November 2013 bis September 2014 an der Psychiatrischen
Universitatsklinik der Charité im St. Hedwig-Krankenhaus in Berlin durchgefuhrt.
Einschlusskriterien der Gesamterhebung waren ein Alter zwischen 18 und 75 Jahren
sowie ausreichende Deutschkenntnisse und die gegebene Einwilligungsfahigkeit fur die
Studie. Insgesamt 220 Patienten, welche diese Kriterien erfullten, nahmen an der
Befragung teil, davon 154 mannlichen und 66 weiblichen Geschlechts, 103 in der
Substitutionsgruppe, 117 in der Vergleichsgruppe. Zudem wurden spezifische
Einschlusskriterien fUr Substitutions- und Vergleichsgruppe angewandt (siehe
Kapitel 3.3).

Die Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Befragung in voll- oder teilstationarer
qualifizierter Entzugsbehandlung (wobei diese nicht das Substitutionsopioid betraf).

Der Hinweis auf die Studie erfolgte durch Aushange sowie mundlich, meist in der
morgendlichen Patientenrunde. Die Studienaufklarung erfolgte in schriftlicher und
zusatzlich in muandlicher Form, dabei wurde insbesondere auf die Freiwilligkeit der
Teilnahme und die Anonymisierung der Untersuchung hingewiesen. Die Patienten
wurden gebeten, die Bogen an einem ungestorten Ort selbstandig auszufullen. Fur das
Ausflullen der Fragebdgen bendtigten die Patienten etwa 15 bis 30 Minuten.
Anschliefend wurden die Bdgen in einer verschlossenen Box gesammelt. Als
Aufwandsentschadigung erhielten die Patienten einen Betrag von 3 Euro. Die Erhebung
wurde von der Ethikkommission der Charité genehmigt. Der gewahlte Rekrutierungs-
modus stellte die Freiwilligkeit der Teilnahme in den Vordergrund, er lie jedoch keine

Aussagen Uber die Gruppe der nicht-teiinehmenden Patienten zu.

3.1 Fragebogen

Der Fragebogen war gegliedert in einen allgemeinen und einen speziellen Teil. Der
allgemeine Teil enthielt Fragen zu demografischen und klinischen Daten. Der spezielle
Teil enthielt Fragen zu Selbsteinschatzung sexueller Funktionsstorungen, Bewertung
der Therapie und Beratungswunsch sowie den International Index of Erectile Function
oder den Female Sexual Function Index. Sofern die Fragebdgen fur die Substitutions-

und Vergleichsgruppe bzw. fir Manner oder Frauen Unterschiede aufwiesen, werden
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diese in der folgenden Darstellung des Aufbaus der Fragebdgen benannt. Es handelt
sich bis auf die Variablen Geschlecht und die Zugehorigkeit zur Substitutions- bzw.
Vergleichsgruppe, welche bei der Ausgabe der Fragebdgen berlcksichtigt wurde, bei

allen angegebenen Daten um Eigenangaben der Patienten.

Zudem wurden mit dem Fragebogen in einem weiteren speziellen Teil Fragen zu
Risikoverhalten bei sexuellen Aktivitaten und im Umgang mit Injektionsnadeln gestellt,

deren Auswertung an anderer Stelle erfolgte (siehe Publikationsliste in Kapitel 9) (62).

3.1.1 Demografische Daten und Angaben zu Gesundheitsstatus und

Charakteristika der Abhangigkeitserkrankung

Die erhobenen demografischen Angaben kdonnen Tabelle 2 entnommen werden. Das
Alter wurde aus Grunden des Datenschutzes in Altersgruppen erfasst. Fur die
Vergleichsgruppe wurde erhoben, welche Abhangigkeitserkrankungen diagnostiziert
wurden und auf Grund welcher Substanzen aktuell eine stationdre Entzugstherapie
durchgefuhrt wurde (siehe Tabelle 1). Angaben zum Gesundheitsstatus und zu
Charakteristika der Abhangigkeitserkrankung kdonnen Tabelle 3 entnommen werden.
Fir die substituierten Patienten wurden zudem Angaben zur Opioidabhangigkeit und

zur Substitutionstherapie erfasst (siehe Tabelle 4).

3.1.2 Selbsteinschatzung sexueller Funktionsstorungen, Bewertung

der Therapie und Beratungswunsch

Gefragt wurde nach einer allgemeinen und auch Uber den Zeitraum von vier Wochen
hinausgehenden subjektiven Selbsteinschatzung bestehender sexueller Funktions-
storungen (,Beobachten Sie bei sich sexuelle Funktionsstorungen?“, Definition siehe
Tabelle 5). Bejahten die Patienten diese Frage, wurde nach vermuteten Grinden
gefragt. Zudem wurde nach einem eventuellen Beratungs- und Entgiftungswunsch auf
Grund sexueller Funktionsstorungen gefragt sowie nach schon erfolgter Thematisierung

der sexuellen Funktion in der arztlichen Beratung (siehe Tabelle 5).
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3.1.3 International Index of Erectile Function

Zusatzlich zur allgemeinen Selbsteinschatzung der sexuellen Funktion wurde bei
Manner die vom MAPI Research Institute linguistisch validierte deutsche Version des
1997 von Rosen et al. publizierten International Index of Erectile Function (IIEF)
verwendet (Version 2.0, welche sich auch an homosexuelle Teilnehmer richtet) (63).
Der IIEF bezieht sich auf die vergangenen vier Wochen. Er enthalt 15 Fragen, welche
funf Bereiche abdecken: Erektile Funktion (EF), Orgasmusfunktion (OF), sexuelles
Verlangen (SD), Zufriedenheit mit Geschlechtsverkehr (IS) sowie Gesamtzufriedenheit
(OS). Der IIEF ist ein haufig verwendeter und vielfach validierter Fragebogen fiur die
Erfassung der erektilen Dysfunktion in klinischen Studien sowie in der klinischen Praxis
(64). Der Fragebogen wurde in erster Linie als Messinstrument fur die erektile
Dysfunktion erstellt. Die Bereiche OF, SD, IS und OS werden eher oberflachlich
untersucht (63). Es existieren fur diese Bereiche keine Untersuchungen zu Cutoff-
Punkten wie fur die Domane EF (65). Dennoch wurde der IIEF auch fur die Erfassung
dieser Storungen in vielen Studien verwendet. Auch ist er das am haufigsten
verwendete Instrument in Studien zu sexuellen Funktionsstorungen bei mannlichen
opioidabhangigen Patienten im Substitutionsprogramm (44-46, 58, 59, 66-68).

Die Ergebnisse des Bereichs EF wurden nach der Methode von Cappelleri et al.
klassifiziert. Diese dichotomisiert in Manner mit und ohne erektiler Dysfunktion (IIEF
EF-Werte =25 werden als erektile Dysfunktion klassifiziert) und bestimmt flnf
Schweregrade (keine ED bis schwere ED) (siehe Tabelle 6) (69).

Einige der Fragen des |IEF setzen Geschlechtsverkehr in den letzten vier Wochen
voraus. Der Gesamtscore sowie die Domanen erektile Funktion und Zufriedenheit mit
Geschlechtsverkehr wurden daher nur fur solche Patienten analysiert, die angegeben
hatten, in den letzten 4 Wochen Geschlechtsverkehr gehabt zu haben.

Die Items 1-10 und 14 des IIEF enthalten eine Null-Kategorie (und somit die
Dimensionen EF, OF, IS und der Gesamtscore). Diese wurde von den Autoren der
Originalpublikation des IIEF unter dem Einschlusskriterium einer festen Partnerschaft
als besonders schwere Form der Stérung gewertet, da es trotz bestehender
Partnerschaft nicht zu sexueller Aktivitat oder Geschlechtsverkehr gekommen sei (70).
Andere Autoren schlugen vor, die Null-Kategorie nicht als besonders schwere Form der
Stoérung, sondern als fehlende Werte zu behandeln, um eine sexuelle Inaktivitat nicht
automatisch als sexuelle Funktionsstérung zu werten (71). Insbesondere fur junge,

gesunde Manner und inkonsistente Angaben bei den Null-Kategorien wurde dies
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vorgeschlagen (65). In der vorliegenden Studie wurden diese Vorschlage berucksichtigt
und Nullkategorien als fehlende Werte gewertet, um zu vermeiden von nicht
vorhandener sexueller Aktivitat auf spezielle sexuelle Funktionsstérungen zu schliel3en.
Die Dimensionen des IIEF und der Gesamtscore wurden somit nur berechnet, wenn es
in den enthaltenen Items keine fehlenden Werte gab. Zudem wurde fur Frage 14
(,Zufriedenheit mit der sexuellen Beziehung“) die von Yule et al. vorgeschlagene
Modifikation einer Antwortmdglichkeit ,Keine Partnerin/kein Partner” vorgenommen, das

Item bei Auswahl dieser Antwortmoglichkeit als fehlender Wert gewertet (71).

3.1.4 Female Sexual Function Index

Weibliche Teilnehmer erhielten statt des International Index of Erectile Function (IIEF)
den Female Sexual Function Index (FSFI). Dieser wurde von Rosen et al. entworfen, im
Jahr 2000 publiziert und 2004 von Berner et al. als FSFI-d in deutscher Sprache fur
klinische und epidemiologische Untersuchungen validiert (72, 73). Der Fragebogen
erhebt sexuelle Funktionsstorungen in den Bereichen Lust, Erregung, Lubrikation,
Orgasmus, Befriedigung und Schmerzen.

Von Geschlechtsverkehr in den letzten vier Wochen abhangige Items waren (aus den
Fragen 14, 15, 17, 18 und 19) die Items Befriedigung, Schmerzen sowie der
Gesamtscore. Daher wurden, analog zur Auswertung des International Index of Erectile
Function, diese Kategorien nur ausgewertet, wenn zuvor Geschlechtsverkehr in den
letzten vier Wochen angegeben worden war.

Analog zum IIEF wurden die Nullkategorien als fehlende Werte behandelt, da sie laut
Berner et al. auller der Aussage, dass keine sexuelle Aktivitat oder kein
Geschlechtsverkehr stattgefunden habe, keine klinisch relevante Aussage liefern.
Dennoch wird bei Berner et al. die 0-Kategorie als unterste Auspragung dieser
Domanen angegeben: dies wurde fur die vorliegende Untersuchung modifiziert, die
unterste Auspragung ist jeweils die Anzahl der Fragen in den Domanen multipliziert mit
dem Domanenfaktor (73).

Bei den Fragen 17 bis 19 wurde wie in der englischsprachigen Originalversion zur
besseren Verstandlichkeit die Antwortmaoglichkeit ,keine sexuelle Aktivitat” durch ,keine
Versuche des Geschlechtsverkehrs® ersetzt. Abgesehen von diesen Modifikationen

erfolgte die Auswertung wie nach den Angaben von Berner et al (73).
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3.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM® SPSS® Statistics Version 22.

Deskriptiv- und Inferenzstatistik Kategoriale Variablen wurden als absolute und
relative Haufigkeiten angegeben, Gruppenunterschiede wurden mit dem Exakten Test
nach Fisher auf statistische Signifikanz untersucht. Bei in allen Untergruppen
normalverteilten stetigen Variablen (Shapiro-Wilk-Test, Symmetrie und Eingipfligkeit in
den Histogrammen, Schiefe zwischen +1 wund -1) wurden Mittelwert und
Standardabweichung angegeben, Gruppenunterschiede mittels t-Test auf Signifikanz
Uberpruft. Bei nicht-normalverteilten stetigen Variablen wurden Median und
Interquartilbereich (gewichtetes Mittel) angegeben, Gruppenunterschiede wurden mit
dem Mann-Whitney U-Test auf Signifikanz Uberpruft. Alle statistischen Tests wurden
zweiseitig durchgefuhrt, p-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.
Erwahnt werden auch statistische Tendenzen (festgelegt als marginal signifikante
Ergebnisse mit p<0,1, gekennzeichnet mit 1) (74). Bei signifikanten Ergebnissen wie
auch statistischen Tendenzen zwischen mehr als zwei Gruppen wurde ein post-Hoc
Test angeschlossen zwischen entweder den Extremwerten oder einer Sub-
kategorisierung. Details finden sich in den Anmerkungen zu den jeweiligen
Berechnungen bei den Tabellen.

Die exakten P-Werte, welche <0,001 sind, werden in den FuBnoten der Tabellen
angegeben, wo keine Darstellung in Tabellen erfolgt, werden diese zudem im Text

angegeben.

Matching Ein hoheres Alter wurde in der Literatur als ein wichtiger Pradiktor fur
sexuelle Funktionsstorungen beschrieben (42, 46) (siehe auch Kapitel 2.4). Im
Unterschied zu z.B. hoheren Raten an Infektionserkrankungen bei opioidabhangigen
Patienten wurde das Alter zudem nicht als Charakteristikum der untersuchten Gruppen
gewertet. Daher wurde das Alter als Matching-Kriterium definiert: die untersuchten
Gruppen sollten sich nicht signifikant (p>0,1) im Alter unterscheiden (dies machte ein
Gruppenmatching der mannlichen Teilnehmer der Vergleichsgruppe zur Substitutions-

gruppe naotig (siehe Kapitel 3.3).

Regressionsanalysen Binare logistische Regressionsanalysen wurden fir den Einfluss

von Dosierung und Substanz auf die Hauptzielvariablen der sexuellen Funktion
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durchgefuhrt, wenn das mindestens 20fache der Beobachtungen im Verhéltnis zu den
eingeschlossenen Variablen vorlag, also n>40 bei den zwei untersuchten Variablen
Dosis und Substanz (75)). Die Daten wurden zudem unter Zuhilfenahme von Bortz und
Schuster auf die Mdglichkeit Uberpruft, Regressionsanalysen fur den Einfluss von Dosis

und Substanz auf die Hauptzielvariablen durchzufuhren (76).

Umgang mit multiplem Testen Um bei der Untersuchung mit geringen Fallzahlen und
explorativem Charakter (d.h. Testen mehrerer ungerichteter Hypothesen) nicht zu viele
Unterschiede zu Ubersehen, wurde folgendes Vorgehen fur den Umgang mit multiplem
Testen gewahlt: Signifikanzen werden auf einem unkorrigiertem Niveau a=0,05
berichtet. Wo signifikante Unterschiede gefunden wurden, wurde zudem als Einordnung
zur Aussagekraft der Ergebnisse eine Korrektur fur multiples Testen vorgenommen. Die
Ermittlung der Anzahl der in die Korrektur fur multiples Testen aufgenommenen
Hypothesen erfolgte jeweils innerhalb der Gruppenvergleiche und geschlechtergetrennt
und nicht global fur alle in der vorliegenden Untersuchung durchgefuhrten Tests. Den
Tabellen kann entnommen werden, welche Tests jeweils in die Korrekturen einbezogen
wurde, es werden die korrigierten p-Werte p’ angegeben, das Niveau a=0,05 wird so
konstant gehalten. Aus den zur Verflugung stehenden Verfahren wurde die Korrektur
nach Bonferroni-Holm gewahlt (77). Fur die in der Beschreibung der Stichprobe
untersuchten Variablen wurde keine Korrektur fur multiples Testen durchgefuhrt. Dort
wird der Fokus auf eine mdglichst grole Teststarke gelegt, um moglichst viele

Gruppenunterschiede zu erkennen.

3.3 Zusammensetzung von Substitutions- und Vergleichsgruppe

Zu Beginn des Methodenteils wurden die globalen Einschlusskriterien genannt. Zudem

wurden fur die Substitutions- und Vergleichsgruppe spezifische Kriterien angewendet.

Ein- und Ausschlusskriterien fur die Substitutionsgruppe Fur die 103
teiinehmenden Patienten mit Opioidabhangigkeit war (neben den zu Beginn dieses
Kapitels formulierten globalen Kriterien) zusatzliches Einschlusskriterium die Angabe
von Methadon oder Levomethadon als Substitutionsopioid. Dieses erfullten acht

Patienten nicht (sechsmal Buprenorphin, einmal Morphin, einmal Fentanyl). Es
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befanden sich damit insgesamt 95 Patienten in der Gruppe mit substituierter Opioid-

abhangigkeit mit Methadon oder Levomethadon.

Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Vergleichsgruppe Auf die 117 Patienten der
Vergleichsgruppe wurde (neben den zu Beginn diese Kapitels formulierten globalen
Kriterien) das zusatzliche Einschlusskriterium der Angabe der Diagnose einer
Abhangigkeitserkrankung angewandt, weshalb drei Patienten ausgeschlossen wurden
(zweimal wurde eine Abhangigkeitserkrankung verneint, einmal keine Angabe
gemacht). Weiteres Einschlusskriterium war das Fehlen der Angabe einer Opioid-
abhangigkeit oder von aktuellem Opioidkonsum. Es wurden daher weitere 15 Patienten
ausgeschlossen (12 gaben eine Opioidabhangigkeit an, drei einen Heroinkonsum in
den letzten vier Wochen). In der Vergleichsgruppe befanden sich nach Anwendung der

Einschlusskriterien 99 Patienten.

Gruppenmatching nach Alter Die Vergleichsgruppe war zunéachst signifikant alter als
die Zielgruppe (Exakter Test nach Fisher, Vergleich der Altersgruppen 18-40 vs. 41-75
Jahre, p=0,030). Es zeigte sich, dass ein signifikanter Unterschied nur fur die Unter-
gruppe der Manner der Vergleichsgruppe bestand (p=0,024). Um die Gruppen auch fir
die geschlechtsspezifischen Variablen (IIEF und FSFI) besser vergleichbar zu machen,
wurde festgelegt, dass der Altersunterschied der untersuchten Gruppen ein Signifikanz-
niveau von a=0,1 nicht unterschreiten sollte (siehe Kapitel 3.2). Um dies zu erreichen,
wurden von den 71 mannlichen die 9 altesten Teilnehmer der Vergleichsgruppe zufallig
ausgeschlossen (dann p=0,110), also ein Gruppenmatching nach Alter vorgenommen.
Damit bestand die Vergleichsgruppe aus 90 Patienten und Patientinnen mit mindestens

einer diagnostizierten Abhangigkeitserkrankung auf3er Opioidabhangigkeit.

Nach Anwendung der beschriebenen Einschlusskriterien befanden sich von den
insgesamt 220 Befragten 194 Patienten in der Stichprobe, nach Gruppenmatching der
Vergleichsgruppe fur das Alter 185 Patienten.
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4 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit folgt den durchgefuhrten
Analysen. Zunachst erfolgt eine Beschreibung der demografischen und klinischen
Charakteristika der Stichprobe. Dann wird eine Untersuchung der Angaben zu
sexuellen Funktionsstérungen zunachst im Vergleich von Substitutions- und
Vergleichsgruppe prasentiert. Darauf folgt eine Untersuchung von Dosis- und
Substanzzusammenhang.

Die Tabellen finden sich jeweils am Ende der dazugehorigen Kapitel.

4.1 Beschreibung der Stichprobe

Zunachst erfolgt eine kurze Darstellung wichtiger Charakteristika der Substitutions- und
Vergleichsgruppe, dann eine vertiefende Darstellung zunachst anhand der
Gegenuberstellung von Substitutions- und Vergleichsgruppe. Dem folgt eine genauere
Beschreibung der Substitutionsgruppe anhand der Gegenuberstellung von mit

Methadon und Levomethadon substituierten Patienten.

Die demografischen Angaben werden in ahnlicher Form auch in der im Rahmen dieser
Arbeit entstandenen Veroffentlichung ,Risikoverhalten bei sexuellen Aktivitdten und im
Umgang mit Injektionsnadeln bei opioidabhéngigen Patienten in Substitutionstherapie®
berichtet. Die Fallzahlen unterscheiden sich, da dort mit Buprenorphin substituierte
Patienten nicht ausgeschlossen wurden und kein Matching nach Alter vorgenommen
wurde (62). Detaillierte Angaben zu der Veroffentlichung finden sich in der

Publikationsliste in Kapitel 9.

Beschreibung der Substitutionsgruppe 66 (69,5 %) der substituierten Patienten
waren mannlichen, 29 (30,5 %) weiblichen Geschlechts. 41 Patienten (43,2 %) erhielten
Methadon und 54 (56,8 %) Levomethadon. Die Dosis in Methadonaquivalenten betrug
durchschnittlich 111,3 mg + 45,1 mg. Die durchschnittliche Dauer der Substitutions-
therapie betrug 5,4 (IQR 7,6) Jahre. Die Dauer der Opioidabhangigkeit betrug im
Durchschnitt 14,5 (IQR 12,5) Jahre. Weitere Details finden sich in den Kapiteln 4.1.1
und 4.1.2 sowie den Tabellen 2, 3 und 4.
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Beschreibung der Vergleichsgruppe 62 (68,9 %) der Patienten der Vergleichsgruppe
waren mannlichen, 28 (31,1 %) weiblichen Geschlechts. 87,8 % Patienten in der
Vergleichsgruppe gaben eine Alkoholabhangigkeit an. Fur die meisten Patienten war
der Alkoholentzug zudem der oder einer der Grunde fur den stationaren Aufenthalt. EIf
(12,5%) der Patienten befanden sich zudem zum Zeitraum der Befragung in
Dialektisch-Behavioraler Therapie fur Patienten mit komorbidem Substanzmissbrauch
oder -abhangigkeit (DBT-S) (siehe Tabelle 1). Weitere Details finden sich in Kapitel
4.1.1 und in den Tabellen 1-3.

Tabelle 1 Beschreibung der Vergleichsgruppe?®

n=90
Diagnostizierte Abhdngigkeitserkrankungen
Alkohol 79 (87,8)
Cannabis 18 (20)
Kokain 11 (12,2)
Benzodiazepine 8 (8,9)
Amphetamine 6 (6,7)
Sonstiges 2(2,2)
mehrere 28 (31,1)
Grund fiir den stationaren Aufenthalt®
Alkoholentzug 72 (83,7)
Cannabisentzug 11 (12,8)
Kokainentzug 4(4,7)
Benzodiazepinentzug 6 (7)
Amphetaminentzug 3(3,95)
Sonstiges 4 (4,7)
DBT-S 11 (12,5)

@ Mehrfachnennungen méglich. Daten als n(%).
b 4 Patienten machten keine Angaben zum Grund des stationéren Aufenthaltes.
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4.1.1 Vergleichende Beschreibung von  Substitutions- und

Vergleichsgruppe

In diesem Unterkapitel erfolgt eine Beschreibung der Substitutions- und Vergleichs-
gruppe anhand von Gemeinsamkeiten und Unterschieden. Wo signifikante oder

tendenzielle Unterschiede gefunden wurden, wird dies im Folgenden berichtet.

Demografische Angaben Zwischen der Substitutions- und Vergleichsgruppe fanden
sich keine signifikanten Unterschiede in Alter (nach Gruppenmatching, siehe
Kapitel 3.3), Geschlecht, Schulabschluss, Berufstatigkeit, stattgehabtem
Geschlechtsverkehr in den letzten vier Wochen und Elternschaft. Signifikant mehr
Patienten in der Vergleichsgruppe gaben eine abgeschlossene Ausbildung an
(p<0,001). In der Substitutionsgruppe bestand tendenziell haufiger eine feste

Partnerschaft (p=0,083). Details kdnnen Tabelle 2 enthommen werden.

Gesundheitsstatus und Charakteristika der Abhangigkeitserkrankung Chronische
Infektionserkrankungen, vor allem Hepatitis C, lagen in der Substitutionsgruppe
signifikant haufiger vor als in der Vergleichsgruppe. In der Gruppe der substituierten
Patienten gaben 43,3 % eine bestehende Hepatitis C Infektion an, in der Vergleichs-
gruppe keiner der Teilnehmer (p<0,001). Auch die Hepatitis B Infektion wurde bei
geringerer Pravalenz signifikant haufiger angegeben. Im Gegensatz dazu gaben mehr
Patienten in der Vergleichsgruppe eine sonstige chronische somatische Erkrankung an
(p=0,008).

Eine komorbide psychische Stérung wurde von insgesamt 53,4 % der Befragten
angegeben. Ein Unterschied bestand hinsichtlich der Angabe einer Borderline-
Personlichkeitsstorung, welche in der Vergleichsgruppe signifikant haufiger angegeben
wurde (p=0,019). Zudem wurde von der Vergleichsgruppe signifikant haufiger die
Einnahme von Antipsychotika berichtet (p=0,048).

Zwischen den Gruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Vorliegen von
Konsum mindestens einer Substanz in den letzten vier Wochen vor Befragung, jedoch
bezuglich der konsumierten Substanzen. Insgesamt hatten 91,3 % der Befragten in den
letzten vier Wochen Substanzen konsumiert. Die haufigste konsumierte Substanz war

Alkohol mit 56,8 % in der Substitutionsgruppe und 84,1 % in der Vergleichsgruppe
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(p<0,001). In der Substitutionsgruppe wurde Konsum von Cannabis, Benzodiazepinen
und Kokain sowie multipler Konsum signifikant haufiger angegeben, auch gaben dort
mehr Patienten an, Tabakraucher zu sein. Details kdnnen Tabelle 3 enthommen

werden.

Zusammenfassung Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Alter,
Geschlecht, Schulabschluss, Berufstatigkeit und Geschlechtsverkehr zwischen der
Vergleichs- und der Substitutionsgruppe. Die Vergleichsgruppe bestand hauptsachlich
aus alkoholabhangigen Patienten in stationarer Alkoholentzugstherapie. Sie unterschied
sich in einigen Charakteristika von der Gruppe der opioidabhangigen substituierten
Patienten. Es wiesen mehr Teilnehmer in der Vergleichsgruppe eine abgeschlossene
Ausbildung auf. Tendenziell weniger Patienten als in der Substitutionsgruppe befanden
sich in fester Partnerschaft. Die Vergleichsgruppe hatte ein anderes Konsummuster
(mehr Alkohol, weniger sonstige Substanzen, seltener multipler Konsum, weniger
Raucher). Bezuglich somatischer Erkrankungen fand sich kein Patient mit Hepatitis C in
der Vergleichsgruppe, deren Pravalenz in der Substitutionsgruppe sehr hoch war. In der
Vergleichsgruppe fanden sich signifikant mehr sonstige somatische Erkrankungen. In
der Vergleichsgruppe bestand signifikant haufiger eine Borderline-
Personlichkeitsstorung und es wurde signifikant haufiger eine Antipsychotikaeinnahme
berichtet.
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Opioidabhédngig Vergleichs-

Alle Patienten Total in Substitution gruppe ’
n=185 n=95 n=90

Alter zum Zeitpunkt der Befragung (Jahre)

18-20 3(1,6) 1(1,1) 2(2,3)

21-30 46 (25,3) 25 (26,6) 21(23,9)

31-40 45 (24,7) 28 (29,8) 7(19,3)

41-50 64 (35,2) 34 (36,2) 30 (34,1) 0,138°

51-60 21 (11,5) 5(5,3) 6 (18,2)

61-70 2(1,1) 1(1,1) 1(1.1)

71-75 1(0,5) 0(0) 1(1,1)
Geschlecht
mannlich 128 (69,2) 66 (69,5) 62 (68,9) 50,999
weiblich 57 (30,8) 29 (30,5) 28 (31,1)
Schulabschluss vorhanden 147 (87) 74 (86) 73(88) 0,820
Abgeschlossene Ausbildung 99 (58,2) 6 (42,9) 63 (73,3) <0,001¢
Berufstatigkeit vorhanden 27 (15,7) 0 (11,6) 7(19,8) 0,208
Derzeit in fester Partnerschaft 61 (34,5) 7 (40,7) 24 (27,9) 0,083"
Geschlechtsverkehr in letzten 4 Wochen 86 (48,9) 8 (54,5) 38 (43,2) 0,175
Eigene Kinder 73 (40,1) 36 (38,3) 37 (42) 0,651

@ Daten als n(%). Ungliltig sind keine oder unklare Angaben, diese wurden fiir die Statistik paarweise ausgeschlossen. Anzahl

der unglltigen Angaben: Alter n=3, Schulabschluss n=16, Ausbildung n=15, Berufstatigkeit n=13, Partnerschaft n=8,

Geschlechtsverkehr n=9, Kinder n=3.

b Signifikante p-Werte sind fettgedruckt. P-Werte sind signifikant < 0,05. Exakter Test nach Fisher, zweiseitige Testung.
Marginal signifikante Ergebnisse (p<0,1) sind mit T gekennzeichnet.

° Vergleich der Altersgruppen 18-40 vs. 41-75 Jahre.
4 p=0,000089
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Tabelle 3 Gesundheitsstatus und Charakteristika der Abhangigkeitserkrankung?

Total Opioidabhédngig Vergleichs-

Alle Patienten in Substitution  gruppe p°
n=185 n=95 n=90
Body Mass Index Median (IQR)° 23,8 (5,7) 23,8 (5,0) 23,8 (6,4) 0,581
Chronische Infektionserkrankungen gesamt 47 (27) 45 (50) 2(2,4) <0,001°¢
Hepatitis C 39 (22,4) 39 (43,3) 0 (0) <0,001"
Hepatitis B 10 (5,7) 9 (10) 1(1,2) 0,019
HIV 6 (3,4) 5 (5,6) 1(1,2) 0,212
Lues 2(1,1) 2(2,2) 0 (0) 0,498
Andere chronische somatische Erkrankungen
gesamt 54 (31,4) 19 (21,8) 35(41,2) 0,008
Bluthochdruck 22 (12,8) 9(10,3) 13 (15,3) 0,368
Diabetes Mellitus 7(4,1) 0 (0) 7 (8,2) 0,006
Psychiatrische Diagnosen auBer Abhangigkeit 0132
gesamt 93 (53,4) 42 (47,7) 51 (59,3) '
Depressive Storung 42 (24) 21 (23,6) 21(24,4) >0,999
Borderline-Personlichkeitsstérung 32 (18,4) 10 (11,4) 22 (25,6) 0,019
Angsterkrankung 16 (9,2) 10 (11,4) 6 (7) 0,433
Trauma/Posttraumatische Belastungsstérung 9 (5,2) 3(3,4) 6 (7) 0,327
Bipolare Storung 5(2,9) 1(1,1) 4 (4,7) 0,208
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung 5 (2,9) 4 (4,5) 1(1,2) 0,368
RegelmiRige Medikamenteneinnahme® gesamt 82 (45,3) 40 (43,5) 42 (47,2) 0,656
Antidepressiva 32 (17,7) 15 (16,3) 17 (19,1) 0,698
Antipsychotika 18 (9,9) 5(5,4) 13 (14,6) 0,048
Anxiolytika/Hypnotika 4 (2,2) 2 (2,2) 2(2,2) >0,999
andere Psychopharmaka 6 (3,3) 1(1,1) 5 (5,6) 0,114
Antiretrovirale Medikamente 3(1,7) 3(3,3) 0 (0) 0,246
Andere nicht-Psychopharmaka 44 (24,3) 20 (21,7) 24 (27) 0,489
(Bei-)Konsum in den letzten 4 Wochen gesamt 167 (91,3) 85 (89,5) 82(93,2) 0,439
Alkohol 128 (69,9) 54 (56,8) 74 (84,1) <0,001
Cannabis 65 (35,5) 41 (43,2) 24 (27,3) 0,031
Benzodiazepine 60 (32,8) 50 (52,6) 10 (11,4) <0,001’
Heroin 39 (21,3) 39 (41,1) 0 (0)f
Kokain 33 (18) 23 (24,2) 10 (11,4) 0,033
Amphetamine 17 (9,3) 12 (12,6) 5(5,7) 0,130
Sonstige Substanzen® 14 (7,7) 9(9,5) 5(5,7) 0,410
multipler Konsum 96 (52,5) 65 (68,4) 31(35,2) <0,001%
Tabakraucher 159 (90,3) 87 (96,7) 72 (83,7) 0,004

@ Daten als n(%). Ungiiltig sind keine oder unklare Angaben, diese wurden fiir die Statistik paarweise ausgeschlossen. Anzahl der
ungultigen Angaben: BMI n=6, Chronische Infektionserkrankungen n=11, Chronische somatische Erkrankungen n=13, sonstige
psychiatrische Erkrankungen n=11, Medikamenteneinnahme n=4, Beikonsum n=18, Rauchen n=9.

b Signifikante p-Werte sind fettgedruckt. P-Werte sind signifikant <0,05. Exakter Test nach Fisher, zweiseitige Testung.

¢ Bei nicht-normalverteilten stetigen Variablen (Shapiro-Wilk-Test signifikant, Symmetrie und Eingipfligkeit in den Histogrammen und
Schiefe zwischen +1 und -1 nicht gegeben) wurden Median und Interquartilbereich (IQR) angegeben, Gruppenunterschiede mit dem
Mann-Whitney U-Test auf Signifikanz tberpriift. Zweiseitige Testung.

4 Substanzen, die unter aktuellem Bei-(Konsum) oder als Substitutionsmittel angegeben wurden, werden in dieser Kategorie nicht
aufgelistet.

¢ U.a. Engelstrompeten, Morphium, Ketamin, Flupirtin, Pregabalin, Speed, GBL.
f Opioidkonsum war Ausschlusskriterium in der Vergleichsgruppe
9p=6,7*10" " p=4,1*10"* 1p=0,000089 p=2,1*10°  kp=0,000008
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4.1.2 Vergleichende Beschreibung von Methadon- und

Levomethadongruppe

In diesem Unterkapitel erfolgt eine Beschreibung der mit Methadon und Levomethadon
substituierten Patienten anhand von Gemeinsamkeiten und Unterschieden. Wo
signifikante oder tendenzielle Unterschiede gefunden wurden, wird dies im Folgenden
berichtet.

Demografische Angaben Mit Methadon und Levomethadon substituierte Patienten
unterschieden sich nicht signifikant im Alter (Vergleich der Altersgruppen 18-40 vs.
41-75 Jahre, p=0,535). Auch hinsichtlich der Haufigkeit von Geschlechtsverkehr in den
letzten vier Wochen fand sich kein Unterschied: 17 (47,2 %) Befragte der
Methadongruppe und 31 (59,6 %) der Levomethadongruppe gaben an,
Geschlechtsverkehr in den letzten vier Wochen gehabt zu haben (p=0,282).

In der Levomethadongruppe gaben 50,9 % der Patienten an, Kinder zu haben, in der
Methadongruppe waren es mit 22 % signifikant weniger (p=0,005). Auch gaben
tendenziell mehr der mit Levomethadon substituierten Patienten an, sich in fester
Partnerschaft zu befinden (p=0,055). In den weiteren demografischen Angaben wurden
keine Unterschiede entdeckt (untersuchte Variablen analog zu den in Tabelle 2

dargestellten).

Angaben zum Gesundheitsstatus und Charakteristika der Abhangigkeits-
erkrankung In der Methadongruppe gaben 30,6 % der Patienten eine Hepatitis C
Infektion an, in der Levomethadongruppe waren es mit 51,9 % tendenziell mehr
(p=0,053). In den weiteren Angaben zu Gesundheitsstatus und Charakteristika der
Abhangigkeitserkrankung fanden sich keine signifikanten oder tendenziellen

Unterschiede (untersuchte Variablen analog zu den in Tabelle 3 dargestellten).

Angaben zur Opioidabhangigkeit und Substitutionstherapie Die meisten
substituierten Patienten gaben in der vorliegenden Befragung den Wunsch an,
langfristig vom Substitut zu entgiften, deutlich weniger, dies kurzfristig zu tun. Fast die
Halfte der substituierten Patienten gab an, eine diamorphingestutzte Substitution

vorzuziehen.
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Die Levomethadongruppe hatte mit 118,6 + 48,7 mg eine tendenziell hohere Dosis
Methadonaquivalent als die Methadongruppe mit 100,3 + 36,9 mg (p=0,062). In der
Methadongruppe hatten 76,9 % der Patienten bereits intravends konsumiert, tendenziell
weniger als in der Levomethadongruppe, dort waren es 90,4 % (p=0,088). In den
sonstigen Angaben zur Substitutionstherapie fanden sich keine signifikanten oder

tendenziellen Unterschiede.

55,3 % der mit Methadon substituierten Patienten gaben eine Verschlechterung des
seelischen Zustandes durch die Substitutionstherapie an, bei den mit Levomethadon
substituierten waren es 28,8 % (p=0,027). Zudem fand sich zwischen mit Methadon und
Levomethadon substituierten Patienten ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der
stationaren Entgiftungsbehandlungen. 64,2 % der mit Levomethadon substituierten
Patienten hatten im Gegensatz zu 35,0 % der mit Methadon substituierten Patienten
funf oder mehr stationare Entgiftungsbehandlungen gemacht (p=0,007). Sonst fanden
sich in den Angaben zur Opioidabhangigkeit und Substitutionstherapie keine
signifikanten oder tendenziellen Unterschiede zwischen mit Methadon und

Levomethadon substituierten Patienten (siehe Tabelle 4).

Zusammenfassung Die mit Levomethadon substituierten Patienten hatten eine
tendenziell hohere Dosierung in Methadonaquivalent als die mit Methadon
substituierten. Zudem gaben sie signifikant mehr stationare Entgiftungsbehandlungen
an sowie eine tendenziell hdhere Rate an Hepatitis C Infektionen und tendenziell mehr
intravendsen Konsum an. Auch hatten die Patienten der Levomethadongruppe
signifikant haufiger Kinder und befanden sich tendenziell haufiger in fester
Partnerschaft. Ein Unterschied im Alter oder beim Geschlechtsverkehr in den letzten
vier Wochen bestand hingegen nicht. Im Gegensatz zur Levomethadongruppe sahen
die mit Methadon substituierten Patienten ihren seelischen Zustand durch die
Substitutionstherapie als verschlechtert an. Sonst fanden sich in den erhobenen
demografischen und klinischen Parametern keine Unterschiede zwischen mit Methadon

und Levomethadon substituierten Patienten.
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Tabelle 4 Angaben zur Opioidabhangigkeit und Substitutionstherapie®

Substituierte Patienten Total Methadon Levomethadon p°
n=95 n=41 n=54
Methadonéquivalentdosis des Substituts (mg)°
Mittelwert (SD)? 111,3 (45,1) 100,3 (36,9) 118,6 (48,7) 0,062"
Aquivalentdosis in Gruppen® 8-79 mg 18 (20,5) 8 (22,9) 10 (18,9)
80-120 mg 38 (43,2) 17 (48,6) 21 (39,6) 0,476
120-240 mg 32 (36,4) 10 (28,6) 22 (41,5)

Dauer der Substitution gesamt (Jahre) Median (IQR)¢ 5,5 (8,0) 4,0 (7,9) 59 (7,4) 0,330
Dauer der Substitution mit aktuellem

Susbstitutionsmittel (Jahre) Median (IQR)® 3,3(6,4) 3,2(5,9) 3,7(7,0)0 0,860
Dauer der Opioidabhédngigkeit (Jahre) Median (IQR)®* 14,5 (12,5) 15,0 (15,0) 14,0 (11,5) 0,806
Intravenoser Substanzkonsum jemals 77 (84,6) 30 (76,9) 47 (90,4) 0,088
Haufigkeit stationarer Entgiftungsbehandlungen
0 6 (6,5) 4 (10) 2(3,8)
1 7(7,5) 4 (10) 3(5,7)
2-4 32 (34,4) 18 (45) 14 (26,4) 0.007'
>5 17 (18,3) 4 (10) 13 (24,5) ’
>10 19 (20,4) 8 (20) 11 (20,8)
> 20 12 (12,9) 2(5) 10 (18,9)
Nebenwirkungen durch die Substitution 55 (62,5) 24 (63,2) 31 (62) >0,999
Veranderung der korperlichen Gesundheit durch
die Substitution besser 35(37,6) 13(32,5) 22 (41,9)
schlechter 32 (34,4) 18 (45) 14 (26,4) 0,170
unverandert 26 (28) 9 (22,5) 17 (32,1)
Verdnderung des seelischen Zustandes durch die
Substitution besser 30 (33,3) 9(23,7) 21 (40,4) 0.027¢
schlechter 36 (40) 21 (55,3) 15 (28,8) ’
unverandert 24 (26,7) 8(21,1) 16 (30,8)
Derzeitiger Wunsch, das Substitutionsprogramm zu
beenden ja 38 (41,8) 18 (43,9) 20 (40) 0.915
nein 51 (56) 22 (53,7) 29 (58) '
egal 2(2,2) 1(2,4) 1(2)
Langfristiger Wunsch, das Substitutionsprogramm
zu beenden ja 75(83,3)  34(87,2) 41 (80,4) 0223
nein 13 (14,4) 3(7,7) 10 (19,6) '
egal 2(2,2) 2(5,1) 0 (0)
Wiirden Sie eine kontrollierte Heroinabgabe
vorziehen? ia 42 (47,2)  15(39,5) 27 (52,9)
nein 37 (41,6) 18 (47,4) 19 (37,3) 0443
keine Meinung 10 (11,2) 5(13,2) 5(9,8)
Es wurden bereits Engiftungsmoglichkeiten vom
Substitut in der Substitutionspraxis besprochen 49 (53,3) 20 (50) 29 (55,8) 0,675

@ Daten als n(%). Ungliltig sind keine oder unklare Angaben. Anzahl der ungliltigen Angaben: Dosis n=7, Dauer Substitution gesamt
n=6, Dauer Substitution mit aktuellem Substitut n=9, Dauer der Opioidabhangigkeit n=3, Intravendser Substanzkonsum n=4, Haufigkeit
Entgiftungstherapien n=2, Nebenwirkungen n=8, Veranderung korperlicher Gesundheit n=2, Verdnderung des seelischen Zustandes
n=5, Derzeitiger Beendigungswunsch n=4, langfristiger Beendigungswunsch n=5, Vorzug einer kontrollierten Abgabe n=6, Ansprache
von Entgiftungsmaglichkeiten in Substitutionspraxis n=3.

b Signifikante p-Werte sind fettgedruckt. P-Werte sind signifikant <0,05. Exakter Test nach Fisher, zweiseitige Testung. Marginal
signifikante Ergebnisse (p < 0,1) sind mit T gekennzeichnet.

°Die Gruppeneinteilung erfolgte anhand der in den AWMF S2 Leitlinien, welche eine Dosierung von 80-120 mg empfehlen (siehe Kapitel
1.2).

9 Bei in allen Untergruppen normalverteilten stetigen Variablen (Shapiro-Wilk-Test, Symmetrie und Eingipfligkeit in den Histogrammen,
Schiefe zwischen +1 und -1) wurden Mittelwert und Standardabweichung angegeben, Gruppenunterschiede mit t-Test auf Signifikanz
Uberpruft. Zweiseitige Testung.

¢ Bei nicht-normalverteilten stetigen Variablen (Definition siehe ) wurden Median und Interquartilbereich (IQRI) angegeben,
Gruppenunterschiede mit Mann-Whitney U-Test auf Signifikanz tberpriift. Zweiseitige Testung.

f Fur die Subkategorien <5 vs. = 5 Entgiftungsbehandlungen (im Prétest aller Unterkategorien p=0,064).

9 Besser vs. schlechter (im Pratest zwischen den drei Gruppen p=0,043).

" Ja vs. nein (im Préatest aller Unterkategorien p=0,081).
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4.2 Sexuelle Funktionsstorungen im Vergleich von Substitutions-

und Vergleichsgruppe

Zur Untersuchung der Relevanz sexueller Funktionsstorungen fur die Substitutions-
therapie wurden die substituierten Patienten einer Vergleichsgruppe mit anderen
Abhangigkeitserkrankungen gegenubergestellt. Im Folgenden werden die Ergebnisse

den durchgefuhrten Analysen folgend dargestellt.

4.2.1 Selbsteinschatzung und Beratungswunsch

158 Patienten machten Angaben zu subjektiv beobachteten sexuellen
Funktionsstorungen. In der Substitutionsgruppe wurden von 69,1 % der Patienten und
damit signifikant haufiger als von 18,2 % Patienten in der Vergleichsgruppe sexuelle
Funktionsstorungen angegeben p<0,001 (nach Korrektur fur multiples Testen p’<0,001).
51,4 % der substituierten Patienten gaben einen Beratungswunsch auf Grund sexueller
Funktionsstorungen an, in der Vergleichsgruppe waren es mit 25,5 % signifikant
weniger (p=0,004; p’ 0,012). 15,6 % der Befragten in der Substitutionsgruppe gaben an,
schon vom Arzt auf sexuelle Funktionsstérungen angesprochen worden zu sein, in der
Vergleichsgruppe waren es 4,9 % (p=0,026; p’=0,052)

Ein erfllltes Sexualleben war allen Befragten wichtig. Auf einer Skala von
1 ,nicht wichtig“ bis 6 ,sehr wichtig“ lag der Median bei 5,0 (IQR 2,6). Details zu diesen

Angaben konnen Tabelle 5 entnommen werden.
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Tabelle 5 Selbsteinschitzung sexueller Funktionsstérungen und Beratungswunsch?®

Opioidabhidngig Vergleichs-

Alle Patienten Total in Substitution gruppe p° p'
n=185 n=95 n=90

Selbsteinschatzung sexueller

Funktionsstérungen® 70 (44,3) 56 (69,1) 14 (18,2) <0,001°<0,001"

Beratungswunsch wegen sexueller

Funktionsstérungen 51 (40,2) 37 (51,4) 14 (25,5) 0,004 0,012

Sexuelle Funktionsstérungen bereits vom

Substitutionsarzt/Hausarzt angesprochen 18 (10,5) 14 (15,6) 4(4,9) 0,026 0,0527

Wichtigkeit eines erfiillten Sexuallebens®
Median (IQR)" 5,0 (2,5) 5,0 (2,6) 5,0(2,6) 0,889 0,889

2 Daten als n(%). Ungliltig sind keine oder unklare Angaben, diese wurden flr die Statistik paarweise ausgeschlossen. Anzahl der
unglltigen Angaben: Selbsteinschatzung n=27, Beratungswunsch n=58, sexuelle Funktionsstérungen schon vom Arzt
angesprochen n=13, Wichtigkeit eines erfillten Sexuallebens n=101.

b Bei explorativem Vorgehen nicht fir multiples Testen korrigierte signifikante p-Werte sind fettgedruckt. P-Werte sind signifikant
<0,05. Exakter Test nach Fisher, zweiseitige Testung. Marginal signifikante Ergebnisse (p<0,1) sind mit T gekennzeichnet.

¢ Nach Korrektur fiir multiples Testen nach Bonferroni-Holm unter Einbezug der vier fiir beide Geschlechter durchgefiihrten Tests im
Vergleich Substitutionsgruppe vs. Vergleichsgruppe.

¢ Definiert als Einschrankungen von im International Index of Erectile Function bzw. Female Sexual Function Index abgefragten
Bereichen (Erektion, Orgasmus, Libdo, Zufriedenheit mit Geschlechtsverkehr, vorzeitiger Samenergu, Gesamtzufriedenheit,
Lubrikationsstérungen, Schmerzen wahrend oder nach dem Geschlechtsverkehr, weniger Lust) sowie vorzeitigem SamenergulR.

¢ Auf einer Skala von 1=nicht wichtig bis 6=sehr wichtig.

f Bei nicht-normalverteilten stetigen Variablen (Shapiro-Wilk-Test signifikant, Symmetrie und Eingipfligkeit in den Histogrammen und
Schiefe zwischen +1 und -1 nicht gegeben) wurden Median und Interquartilbereich (IQR) angegeben, Gruppenunterschiede mit dem
Mann-Whitney U-Test auf Signifikanz Uberprift. Zweiseitige Testung.

9p=6,910" " p=2,7*10-1°

4.2.2 International Index of Erectile Function

Die mannlichen Patienten der Vergleichsgruppe waren im International Index of Erectile
Function (lIEF) signifikant zufriedener mit ihrem Sexualleben als die substituierten
Patienten (Median 9,0 (IQR 3,0) vs. 7,0 (IQR 5,0); p=0,023; nach Korrektur fir multiples
Testen p’=0,138). Das sexuelle Verlangen zeigte sich in der Vergleichsgruppe
tendenziell etwas hoher (p=0,093; p'=0,465). In der Orgasmusfunktion, in der erektilen
Funktion, bei der Gesamtzufriedenheit mit dem Sexualleben sowie im Gesamtscore des
IIEF zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Substitutions- und der
Vergleichsgruppe.

Insgesamt zeigten sich in beiden Gruppen fur alle mit dem IIEF ermittelten Kategorien
der sexuellen Funktion Werte im oberen Bereich. Cutoff-Werte wurden von den Autoren
nur fur den Bereich der erektilen Funktion angegeben. Auch hier lagen die Werte im

oberen Bereich. Eine erektile Dysfunktion nach der Klassifikation von Cappelleri wurde
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in der Substitutionsgruppe bei 7 (25 %) Patienten diagnostiziert, in der Vergleichs-

gruppe bei 5 (26,3 %). Weitere Details kdonnen Tabelle 6 entnommen werden.

Tabelle 6 International Index of Erectile Function®

Total Opioidabhdngig Vergleichs-

Alle mannlichen Patienten in Substitution gruppe p° p'
n=128 n=66 n=62
Orgasmusfunktion Median (IQR)? (0-10)° 10,0 (2,0) 10,0 (3,0) 10,0 (2,0) 0,452 0,966
Sexuelles Verlangen Median (IQR)? (2-10)° 7,0 (3,0) 6,0 (3,0) 7,0 (3,0) 0,093" 0,465
Gesamtzufriedenheit Median (IQR)? (2-10)° 8,0 (4,0) 7,0 (5,0) 9,0(3,0) 0,023 0,138
:::tir:]t?/?e'rn\:l Scehsecnhlechtsverkehr in den n=58 n=33 n=25
Erektile Funktion Median (IQR)® (1-30)° 28,0 (5,0) 27,5 (5,0) 29,0 (5,0) 0,344 0,966
dichotomisierte Klassifikation'
keine erektile Dysfunktion 35 (74,5) 21 (75) 14 (73,7) 50.999
erektile Dysfunktion 12 (25,5) 7 (25) 5 (26,3) ’
Schwere der erektilen Dysfunktion’
keine erektile Dysfunktion 35 (74,5) 21 (75) 14 (73,7)
milde erektile Dysfunktion 7 (14,9) 2(7,1) 5 (26,3)
milde bis moderate erektile Dysfunktion 2 (4,3) 2(7,1) 0(0) 0,101
moderate erektile Dysfunktion 3 (6,4) 3 (10,7) 0(0)
schwere erektile Dysfunktion 0 (0) 0 (0) 0(0)
Zufriedenheit mit Geschlechtsverkehr
Mittelwert (SD)? (0-15)° 11,1 (2,7) 10,9 (3,2) 11,4 (2,1) 0,238 0,952
IIEF Gesamtscore Median (IQR)¢ (5-75)° 64,0 (10,0) 63,5 (13) 66,0 (8,0) 0,322 0,966

@ Daten als n(%). Ungiiltig sind keine oder unklare Angaben, diese wurden fiir die Statistik paarweise ausgeschlossen. Anzahl der
ungultigen Angaben: Orgasmusfunktion n=50, Sexuelles Verlangen n=7, Gesamtzufriedenheit n=72, Geschlechtsverkehr n=7, Erektile
Funktion n=11, Zufriedenheit mit Geschlechtsverkehr n=12, Gesamtscore n=29.

® Bei explorativem Vorgehen nicht fiir multiples Testen korrigierte signifikante p-Werte sind fettgedruckt. P-Werte sind signifikant <0,05.
Exakter Test nach Fisher, zweiseitige Testung. Marginal signifikante Ergebnisse (p<0,1) sind mit T gekennzeichnet.

¢Nach Korrektur fur multiples Testen nach Bonferroni-Holm fiir den Vergleich Manner Substitutionsgruppe vs. Vergleichsgruppe unter
Einbezug der Tests flr die 6 Auspragungen des IIEF (von den Tests fiir die Erektile Funktion die Klassifikationen nicht beruicksichtigt).

4 Bei nicht-normalverteilten stetigen Variablen (Definition siehe?) wurden Median und Interquartilbereich (IQR, gewichtetes Mittel)
angegeben, Gruppenunterschiede mit Mann-Whitney U-Test auf Signifikanz Uberprift. Zweiseitige Testung.

¢ Auspragung der Skalen.

f Dichotomisierung nach Cappelleri et al. (Werte =25 werden als Erektile Dysfunktion gewertet). Schweregradeinteilung ebenfalls nach
Cappelleri et al. (siehe Kapitel 3.1.3).

9 Bei in allen Untergruppen normalverteilten stetigen Variablen (Shapiro-Wilk-Test, Symmetrie und Eingipfligkeit in den Histogrammen,
Schiefe zwischen +1 und -1) wurden Mittelwert und Standardabweichung angegeben, Gruppenunterschiede mit t-Test auf Signifikanz
Uberpriift. Zweiseitige Testung.
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4.2.3 Female Sexual Function Index

Im Female Sexual Function Index (FSFI) fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Substitutions- und der Vergleichsgruppe.

Im Gegensatz zum IIEF existieren keine Cutoff-Werte fur den FSFI. Im Bereich Lust
lagen die Befragten der Substitutionsgruppe mit 2,4 (IQR 2,4) Punkten (Skala von
1,2-6) eher im unteren Bereich. Bei den Domanen Erregung und Orgasmus fanden sich
Werte im mittleren Bereich. Fur die Domane Lubrikation bewegte sich der Median eher
im oberen Bereich mit 5,0 (IQR 1,7) auf einer Skala von 1,2-6. Fur 15 Patientinnen
konnten in der Substitutionsgruppe die von Geschlechtsverkehr in den letzten
vier Wochen abhangigen Domanen bestimmt werden. Hier lagen die Werte eher im

oberen Bereich. Weitere Details konnen Tabelle 7 entnommen werden.

Tabelle 7 Female Sexual Function Index?®
Total Qpioidabhéqgig Vergleichs-
Alle Patientinnen in Substitution gruppe p°°
n=57 n=29 n=28
Lust Median (IQR)? (1,2-6)° 2,4 (2,4) 2,4 (2,4) 3,0(1,8) 0,306
Erregung Median (IQR)° (1,2-6)° 3,5 (2,7) 3,6 (2,3) 3,3(3,0) 0,574
Lubrikation Median (IQR)? (1,2-6)° 4,8 (1,9) 50(1,7) 4,7 (2,8) 0,673
Orgasmus Median (IQR)? (1,2-6)° 4,0 (2,4) 3,6 (4,0) 48 (2,4) 0,354
dP::‘lT:tt;rt\::r\ll ir(::ﬂltWCi,ecshcehr:echtsverkehr in n=28 n=15 n=13
Befriedigung Median (IQR)¢ (0,8-6)? 5,0(1,9) 5,0 (1,9) 52(2,2) 0,925
Schmerzen Median (IQR)? (1,2-6)° 5,6 (2,0) 5,6 (2,0) 58(2,3) 0,701
FSFI Gesamtscore Median (IQR)“ (8-36)° 27,1 (9,0) 25,7 (13,4) 27,3 (8,7) 0,280

@ Daten als n(%). Ungiiltig sind keine oder unklare Angaben, diese wurden fiir die Statistik paarweise ausgeschlossen. Anzahl der
ungultigen Angaben: Lust n=3, Erregung n=21, Lubrikation n=27, Orgasmus n=29, Geschlechtsverkehr n=2, Befriedigung n=8,
Schmerzen n=2, Gesamtscore n=12.

b Signifikante p-Werte sind fettgedruckt. P-Werte sind signifikant <0,05. Exakter Test nach Fisher, zweiseitige Testung.

¢Keine Korrektur fur multiples Testen, da beim Grupenvergleich auf unkorrigiertem Niveau keine signifikanten Unterschiede
gefunden wurden.

4 Bei nicht-normalverteilten stetigen Variablen (Definition siehe®) wurden Median und Interquartilbereich (IQR, gewichtetes Mittel)
angegeben, Gruppenunterschiede mit Mann-Whitney U-Test auf Signifikanz tberprift. Zweiseitige Testung.

¢ Auspragung der Skalen
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4.3 Dosiszusammenhang sexueller Funktionsstorungen

4.3.1 Dosiszusammenhang und Selbsteinschatzung

77 Patienten machten Angaben sowohl zur Dosierung als auch zu sexuellen Funktions-
storungen. Die durchschnittliche Methadonaquivalentdosis dieser Patienten betrug
109,7 £ 45,2 mg. 54 (70,1 %) Patienten gaben an, bei sich sexuelle Funktionsstérungen
zu beobachten. Diese erhielten eine um durchschnittlich 30,3 mg hohere Dosis
Methadonaquivalent als diejenigen, welche sexuelle Funktionsstorungen verneinten
(118,8 £ 47,9 mg vs. 88,5 + 29,3 mg; p=0,001).

Zudem wurde eine Betrachtung des Dosiszusammenhanges anhand der Gruppen-
einteilung nach der empfohlenen Dosierung von 80-120 mg (siehe Kapitel 2.3.1)
vorgenommen. 25 (89,3 %) Patienten mit einer Dosierung oberhalb von 120 mg gaben
sexuelle Funktionsstorungen an, signifikant mehr als 19 (59,4 %) Patienten mit
Dosierung innerhalb des empfohlenen Bereiches (Exakter Test nach Fisher, p=0,018).
Fur Patienten mit einer Dosierung unterhalb des empfohlenen Bereiches fand sich kein
signifikanter Unterschied zu denjenigen mit einer Dosierung im empfohlenen Bereich
(p>0,999).

Auf Grund der tendenziell hoheren Dosierung von Levomethadon (siehe Kapitel 4.1.2)
wurde zudem eine gesonderte Betrachtung der Substanzen durchgefuhrt. Hier zeigte
sich, dass mit Methadon substituierte Patienten mit der Angabe von sexuellen
Funktionsstorungen 110,9 £ 39,1 mg Methadon erhielten, Patienten, welche solche
verneinten, 80,5 * 20,1 mg (p=0,033). Die Levomethadonuntergruppe zeigte mit
124,8 £+ 52,8 im Gegensatz zu 94,6 + 34,3 mg ebenfalls einen gleichgerichteten
Unterschied, jedoch nur im Sinne eines statistischen Trends (p=0,064).

Auch wurde zur Untersuchung von Dosis und Substanz im gemeinsamen Modell eine
logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt. Eine Rechnung mit der Dosierung als
stetiger Variablen erwies sich als eingeschrankt aussagekraftig, da eine Aufteilung
anhand der Dosierung in funf Gruppen (beinhaltend jeweils ca. 20 % der kumulierten
Prozente) eine deutliche prozentuale Zunahme der Angabe selbstbeobachteter
sexueller Funktionsstorungen erst ab einer Dosierung von 96 mg zeigte und auch kein
Unterschied zwischen Patienten mit niedriger und empfohlener Dosis bestand (s.o.).
Daher wurde bei ca. 50 % der kumulierten Prozente eine Unterteilung in zwei Gruppen

mit niedriger (15 mg bis 99 mg) und hoher (100 mg bis 240 mg) Dosierung
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vorgenommen. Mit dieser Darstellung der Dosierung sowie dem Substitutionsmittel als
Haupteffekten  wurde eine logistische  Regressionsanalyse  durchgefuhrt.
Eingeschlossen wurden 32 mit Methadon und 45 mit Levomethadon substituierte
Patienten und Patientinnen. Das logistische Regressionsmodell war statistisch
signifikant (y?=11,758, p=0,003). Das Modell erklarte 20,1 % (Nagelkerkes R?) der
Varianz selbstbeobachteter sexueller Funktionsstorungen. Von den zwei Pradiktoren
war im Modell mit den Haupteffekten Dosis und Substitut nur die Dosis statistisch
signifikant (eine hohe Dosis im Vergleich zur niedrigen: B=1,794; SE=0,550;
Wald=10,626; df=1; p=0,001; OR=6,016 mit 95 % CI=2,045-17.696), das
Substitutionsmittel zeigte keinen signifikanten Effekt (Wald=0,033; p=0,857).

4.3.2 Dosiszusammenhang und International Index of Erectile

Function und Female Sexual Function Index

Es fand sich kein signifikanter Unterschied der Dosis, gemessen in Methadon-
aquivalent, zwischen Patienten mit und ohne erektiler Dysfunktion (U-Test, p<0,999).
Eine logistische Regressionsanalyse zur Untersuchung von Effekt von Dosierung und
Substitutionsmittel auf die erektile Funktion wurde auf Grund zu geringer Fallzahlen
nicht vorgenommen (siehe Kapitel 3.2 und 4.4.2).

Da sich im Streudiagramm kein linearer Zusammenhang zwischen der Dosis und den
anderen Domanen des International Index of Erectile Function (IIEF) zeigte, wurden flur
diese keine multiplen Regressionsanalysen fur Dosis und Substanz durchgefuhrt.

Auf Grund ausreichender Fallzahlen wurde fur die Domane sexuelles Verlangen (SD)
eine Dichotomisierung vorgenommen, die logistische Regressionsanalyse mit Dosis

und Substitut war jedoch nicht statistisch signifikant.

Fir den Female Sexual Function Index wurden auf Grund geringer Fallzahlen keine
Regressionsanalysen oder weitere Analysen unter Betrachtung der Dosierung

vorgenommen (siehe Kapitel 3.2 und 4.4.3).
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4.4 Substanzunterschiede bei sexuellen Funktionsstorungen,

Bewertung der Therapie und Beratungswunsch

Im Folgenden wird anhand des Vergleiches von mit Methadon und Levomethadon
substituierten Patienten eine Darstellung von sexuellen Funktionsstorungen, Beratungs-

wunsch und Beurteilung der Auswirkungen auf die Substitutionstherapie vorgenommen.

4.4.1 Substanzunterschiede bei Selbsteinschatzung, Beratungs-

wunsch und Auswirkungen der Substitutionstherapie

Der Einfluss der Substitutionstherapie auf das Sexualleben wurde von einem Grolteil
der Patienten als negativ gewertet. 62,4 % gaben an, dass sich das Sexualleben durch
die Substitutionstherapie verschlechtert habe. Unterschiede zwischen Methadon und
Levomethadon fanden sich in der diesbezuglichen Bewertung der Substitutionstherapie
nicht. Am haufigsten wurde als subjektiver Grund fur die sexuellen Funktionsstorungen
das Substitutionsopioid, gefolgt von sonstigem Beikonsum und Opioidbeikonsum.
Insgesamt 55,6 % der substituierten Patienten gaben an, auf Grund sexueller
Funktionsstorungen vom Substitut entgiften zu wollen, ein Unterschied zwischen
Methadon und Levomethadon bestand nicht (siehe Tabelle 8).

Uber die Halfte der substituierten Patienten gab den Wunsch nach einer Beratung
bezuglich sexueller Funktionsstérungen an, deutlich weniger hatten eine solche schon
erhalten (siehe Tabelle 8). Es fanden sich in der Selbsteinschatzung wie auch der
Bewertung der Substitutionstherapie und des Beratungswunsches keine signifikanten
Unterschiede zwischen mit Methadon und Levomethadon substituierten Patienten
(siehe Tabelle 8). Auch in der logistischen Regressionsanalyse zusammen mit der
Dosierung zeigte die Substanz keinen Effekt auf die Selbstbeobachtung von sexuellen

Funktionsstorungen (siehe Kapitel 4.3.1).
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Tabelle 8 Sexualleben und Substitutionstherapie®

Total Methadon Levomethadon p°°
n=95 n=41 n=54
Selbstbeobachtete sexuelle Funktionsstorungen® 56 (69,1) 23 (65,7) 33(71,7) 0,631
Was sehen Sie als Grund fir diese Stérungen?

Substituierte Patienten

Substitutionsopioid 33 (40,7) 15(42,9) 18 (39,1) 0,821
sonstiger Beikonsum 27 (33,3) 15(42,9) 12 (26,1) 0,145
Opioidbeikonsum 24 (29,6) 9(25,7) 15(32,6) 0,625
sonstiges 11 (13,6) 3(8,6) 8(17,4) 0,335
Infektionserkrankung 2 (2,5) 0 (0) 2(4,3) 0,503
Veranderung des Sexuallebens durch die
Substitutionstherapie
verschlechtert 53 (62,4) 23 (65,7) 30 (60)
kein Einfluss 25(29,4) 10 (28,6) 15 (30) 0,788
verbessert 7 (8,2) 2 (5,7) 5 (10)
Beratungswunsch wegen sexueller
Funktionsstérungen 37 (51,4) 11(39,3) 26 (59,1) 0,147
Sexuelle Funktionsstérungen bereits vom
Substitutionsarzt angesprochen 14 (15,6) 6 (15,8) 8 (15,4) >0,999
Entgiftungswunsch vom Substitut auf Grund
sexueller Funktionsstérungen 40 (55,6) 18 (62,1) 22 (51,2) 0,469
Wichtigkeit eines erfiillten Sexuallebens® Median
(IQR) 50(2,5) 5,0(2,6) 5,0 (2,6) 0,889

@ Daten als n(%). Ungiiltig sind keine oder unklare Angaben. Anzahl der ungltigen Angaben: Selbstbeobachtete sexuelle
Funktionsstoérungen n=14, Veradnderung Sexualleben n=10, Beratungswunsch n=23, sexuelle Funktionsstérungen schon vom
Arzt angesprochen n=5, Entgiftungswunsch wegen Sexueller Funktionsstérungen n=22, Wichtigkeit eines erfiillten Sexuallebens
n=11.

b Signifikante p-Werte sind fettgedruckt. P-Werte sind signifikant < 0,05. Exakter Test nach Fisher, zweiseitige Testung.

¢Keine Korrektur fir multiples Testen, da beim Grupenvergleich auf unkorrigiertem Niveau keine signifikanten Unterschiede
gefunden wurden.

94 Definiert als Einschrankungen von im International Index of Erectile Function bzw. Female Sexual Function Index abgefragten
Bereichen (Erektion, Orgasmus, Libdo, Zufriedenheit mit Geschlechtsverkehr, Gesamtzufriedenheit, Lubrikationsstérungen,
Schmerzen wahrend oder nach dem Geschlechtsverkehr, weniger Lust) sowie vorzeitigem Samenergul3.

¢ Auf einer Skala von 1=nicht wichtig bis 6=sehr wichtig.

fBei nicht-normalverteilten stetigen Variablen (Shapiro-Wilk-Test signifikant, Symmetrie und Eingipfligkeit in den Histogrammen und
Schiefe zwischen +1 und -1 nicht gegeben) wurden Median und Interquartilbereich (IQR) angegeben, Gruppenunterschiede mit
dem Mann-Whitney U-Test auf Signifikanz tberprift. Zweiseitige Testung.

4.4.2 Substanzunterschiede und International Index of Erectile

Function

Patienten in der Methadongruppe zeigten eine signifikant schlechtere erektile Funktion
als in der Levomethadongruppe. Der Median der EF-Domaéane betrug in der Methadon-
gruppe 26,0 (IQR 20,0-29,0), in der Levomethadongruppe 28,0 (IQR 27,0-30,0;
p=0,032; nach Korrektur fur multiples Testen p=0,192). In der dichotomisierten
Klassifikation nach Cappelleri hatten 6 (46,2 %) der Patienten in der Methadongruppe

eine erektile Dysfunktion, in der Levomethadongruppe war es nur einer (6,7 %)
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(p=0,029). Die detailliertere Unterteilung der Schweregrade der erektilen Dysfunktion

anhand der Klassifikation nach Rosen kann Tabelle 9 enthommen werden.

In die Analysen des Gesamtscore des International Index of Erectile Function (lIEF), der
Doméane Gesamtzufriedenheit (OS) sowie der Domane erektile Dysfunktion (ED)
konnten 14 (51,9 %) der Methadonpatienten und 19 (55,9 %) der Levomethadon-
patienten eingeschlossen werden, die angegeben hatten, Geschlechtsverkehr in den
letzten vier Wochen gehabt zu haben.

Bei der Orgasmusfunktion, dem sexuellen Verlangen, der Gesamtzufriedenheit mit dem
Sexualleben, der Zufriedenheit mit Geschlechtsverkehr und im Gesamtscore des IIEF
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen mit Methadon und

Levomethadon substituierten Mannern (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9 International Index of Erectile Function®
Levo-
Total Methad
Substituierte méannliche Patienten ota ethadon  methadon p° p'
n=66 n=30 n=36

Orgasmusfunktion Median (IQR)? (0-10)° 10,0 (3,0) 10,0(3,0) 10,0(3,0) 0,962 >0,999
Sexuelles Verlangen Median (IQR)? (2-10)° 6,29 (2,3) 6,3(2,5) 6,3(2,1) 0,949 >0,999
Gesamtzufriedenheit Median (IQR)? (2-10)° 7,0(5,0) 6,0(5,0) 8,0 (6,0) 0,298 >0,999
Patienten mit Geschlechtsverkehr in den

letzten vier Wochen n=33 n=14 n=19
Erektile Funktion Median (IQR)? (1-30)° 27,5(5,0) 26,0(9,0) 28,0(3,0) 0,032 0,192
dichotomisierte Klassifikation'
keine erektile Dysfunktion 21 (75) 7 (53,8) 14 (93,3) 0.029
erektile Dysfunktion 7 (25) 6 (46,2) 1(6,7) ’
Schwere der erektilen Dysfunktion'
keine erektile Dysfunktion 21 (75) 7 (53,8) 14 (93,3)
milde erektile Dysfunktion 2(7,1) 2 (15,4) 0 (0)
milde bis moderate erektile Dysfunktion 2 (7,1) 2 (15,4) 0 (0) 0,047
moderate erektile Dysfunktion 3(10,7) 2(15,4) 1(6,7)
schwere erektile Dysfunktion 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Zufriedenheit mit Geschlechtsverkehr
Mittelwert (SD)? (0-15)° 10,9 (3,2) 10,1 (3,5) 11,6(2,8) 0,238 >0,999
IIEF Gesamtscore Median (IQR)? (5-75)° 63,5 (13,0) 61,0 (16,0) 66,0 (9,0) 0,552 >0,999

@ Daten als n(%). Ungiiltig sind keine oder unklare Angaben, diese wurden fiir die Statistik paarweise ausgeschlossen. Anzahl
der unglltigen Angaben: Orgasmusfunktion n=25, Sexuelles Verlangen n=4, Gesamtzufriedenheit n=34, Geschlechtsverkehr
n=5, Erektile Funktion n=5, Zufriedenheit mit Geschlechtsverkehr n=7, Gesamtscore n=17.

b Bei explorativem Vorgehen nicht fiir multiples Testen korrigierte signifikante p-Werte sind fettgedruckt. P-Werte sind signifikant
<0,05. Exakter Test nach Fisher, zweiseitige Testung.

°Nach Korrektur fur multiples Testen nach Bonferroni-Holm innerhalb der 6 Auspragungen des IIEF (von den Tests fir die
Erektile Funktion die Schweregrade nicht berlcksichtigt).

4 Bei nicht-normalverteilten stetigen Variablen (Definition siehe 9) wurden Median und Interquartilbereich (IQR, gewichtetes
Mittel) angegeben, Gruppenunterschiede mit Mann-Whitney U-Test auf Signifikanz Gberpriift. Zweiseitige Testung.

¢ Auspragung der Skalen
f Dichotomisierung nach Cappelleri et al. (Werte =25 werden als Erektile Dysfunktion gewertet). Schweregradeinteilung
ebenfalls nach Cappelleri et al. (s. Kap. 3.1.3)

9 Bei in allen Untergruppen normalverteilten stetigen Variablen (Shapiro-Wilk-Test, Symmetrie und Eingipfligkeit in den
Histogrammen, Schiefe zwischen +1 und -1) wurden Mittelwert und Standardabweichung angegeben, Gruppenunterschiede mit
t-Test auf Signifikanz Uberpruft. Zweiseitige Testung

4.4.3 Substanzunterschiede und Female Sexual Function Index

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Female Sexual Function Index
(FSFI) zwischen den mit Methadon und Levomethadon substituierten Frauen. Die
geschlechtsverkehrsabhangigen Variablen Befriedigung, Schmerzen und der Gesamt-
score des FSFI wurden nicht inferenzstatistisch untersucht, da insbesondere in der
Methadongruppe die Fallzahlen sehr gering waren (hier konnten diese Bereiche nur fur
3 Frauen bestimmt werden, welche angaben, in den letzten vier Wochen

Geschlechtsverkehr gehabt zu haben). Details konnen Tabelle 10 entnommen werden.
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Tabelle 10 Female Sexual Function Index?®
L o Total Methadon Levomethadon be

Substituierte Patientinnen

n=29 n=11 n=18
Lust Median (IQR)° (1,2-6)° 24(24) 2,4 (1,8) 2,4 (2,6) 0,605
Erregung Median (IQR)* (1,2-6)° 3,6 (2,3) 3,9 () 3,0 (2,4) 0,321
Lubrikation Median (IQR)* (1,2-6)° 5,0 (1,7) 6,0 (.) 4,8 (1,6) 0,195
Orgasmus Median (IQR)® (1,2-6) 3,6 (4,0) 4,6 (2,1) 3,2(3,2) 0,146
Patientinnen mit Geschlechtsverkehr in _ _ _
den letzten vier Wochen n=15 n=3 n=12
Befriedigung Median (IQR)" (0,8-6)° 5,0 (1,9) 52(.) 4,8 (2,2)
Schmerzen Median (IQR)" (1,2-6)° 5,6 (2,0) 5,6 (.) 5,6 (2,0)
FSFI Gesamtscore Median (IQR)‘ (8-36)° 25,7 (13,4) 28,1 (.) 24,5 (14,7)

@ Daten als n(%). Ungiiltig sind keine oder unklare Angaben, diese wurden fiir die Statistik paarweise ausgeschlossen. Anzahl
der ungultigen Angaben: Lust n=2, Erregung n=13, Lubrikation n=13, Orgasmus n=14, Geschlechtsverkehr n=2, Befriedigung

n=3, Schmerzen n=1, Gesamtscore n=4.

b Bei explorativem Vorgehen nicht fiir multiples Testen korrigierte signifikante p-Werte sind fettgedruckt. P-Werte sind signifikant
auf einem Niveau von a=0,05. Exakter Test nach Fisher, zweiseitige Testung.

¢ Keine Korrektur fur multiples Testen, da beim Grupenvergleich auf unkorrigiertem Niveau keine signifikanten Unterschiede

gefunden wurden.

4 Bei nicht-normalverteilten stetigen Variablen (Shapiro-Wilk-Test signifikant, Symmetrie und Eingipfligkeit in den Histogrammen
und Schiefe zwischen +1 und -1 nicht gegeben) wurden Median und Interquartilbereich (IQR) angegeben, Gruppenunterschiede
mit dem Mann-Whitney U-Test auf Signifikanz Gberprift. Zweiseitige Testung. Berechnung von IQR und Gruppenunterschied teils

auf Grund geringer Fallzahlen nicht moglich, mit "." gekennzeichnet.

¢ Auspragung der Skalen
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5 Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung anhand der
Fragestellungen diskutiert. Dann folgt eine Diskussion von Limitationen und Starken der
Untersuchung. AbschlieRend wird die Diskussion in einer Synthese der Einzel-
ergebnisse zusammengefasst und ein Fazit fur die klinische Praxis gezogen sowie eine

Perspektive fur die weitere Forschung aus den Hinweisen der Studie entwickelt.

5.1 Sexuelle Funktionsstorungen

5.1.1 Pravalenz sexueller Funktionsstorungen

Fragestellung 1a Wie sehr sind Patienten in Substitutionstherapie in ihrer sexuellen
Funktion beeintréchtigt und unterscheiden sie sich hierbei von Patienten mit anderen

Abhéngigkeitserkrankungen?

Uber zwei Drittel der substituierten Patienten gab an, bei sich sexuelle Funktions-
storungen zu beobachten. Die Vergleichsgruppe gab signifikant seltener sexuelle
Funktionsstorungen an. Auch waren die mannlichen Patienten der Vergleichsgruppe
zufriedener mit ihrem Sexualleben (nicht signifikant nach Korrektur fur multiples
Testen). Die Vergleichsgruppe bestand groftenteils aus Patienten mit Alkohol-
abhangigkeit. Ein Review zu sexuellen Funktionsstorungen bei Patienten mit
Alkoholabhangigkeit und opioidabhangigen Patienten im Substitutionsprogramm hatte
fur beide Gruppen hohe Raten an sexuellen Funktionsstorungen ermittelt. Allerdings
waren diese Gruppen in den eingeschlossenen Studien nicht direkt miteinander
verglichen worden (43). Die im hier angestellten direkten Vergleich hohere Rate an
sexuellen Funktionsstorungen bei substituierten Patienten konnte ein Hinweis auf
direkte Substanznebenwirkung als bedeutende Komponente sein, da durch den
Vergleich mit anderen Abhangigkeitserkrankungen der Einfluss psychosozialer
Faktoren als minimiert betrachtet werden koénnte. Die in der Schmerztherapie mit
Opioiden beobachteten sexuellen Funktionsstorungen, etwa von Rajagopal et al.
beschriebene Libidostorungen, stehen im Einklang mit diesem Befund (48). Eine
mogliche Ursache fur einen direkten Substanzeffekt konnte eine Testosteron-

suppression sein, welche fur Methadon und andere Opioide vermutet wird (51, 57).
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Zudem konnte eine direkte Substanznebenwirkung auf die sexuelle Funktion tUber den
antagonistischen Effekt am NMDA-Rezeptor oder die Hemmung der Wiederaufnahme
von Serotonin und Noradrenalin durch beide Enantiomere des Methadons vermittelt

sein (siehe dazu Kapitel 5.1.5).

In den sonstigen untersuchten Zielvariablen der sexuellen Funktion fanden sich keine
Unterschiede zwischen der Substitutionsgruppe und der Vergleichsgruppe. Ein Grund
hierfur konnten die im Gegensatz zur Selbsteinschatzung geringeren Fallzahlen in
International Index of Erectile Function (IIEF) und Female Sexual Function Index (FSFI)
sein. Dies erscheint am ehesten erklarbar durch die Voraussetzung von Geschlechts-
verkehr in den letzten vier Wochen und einen gro3eren Anteil fehlender Werte (siehe
dazu auch Kapitel 5.2.3).

Zudem lagen die Werte im |IEF fur beide untersuchten Gruppen eher im oberen
Bereich, was der deutlich schlechteren Selbsteinschatzung der substituierten opioid-
abhangigen Patienten entgegenstent. Am ehesten scheint dies durch die
Voraussetzung von Geschlechtsverkehr und eine damit verbundene Selektion von
Patienten mit insgesamt besserer sexueller Funktion erklarbar.

In  Zusammenschau mit der deutlich hdheren Selbstangabe von sexuellen
Funktionsstorungen konnte vermutet werden, dass spezifische Funktionsstorungen mit
dem verwendeten Instrumenten I[IEF und FSFI in der untersuchten Stichprobe nicht
identifiziert werden konnten.

Alternativ konnte vermutet werden, dass die substituierten Patienten selbst entweder
grolReren Wert auf ein funktionierendes Sexualleben legten (wobei beide Gruppen sich
bei der Angabe der Wichtigkeit eines erflllten Sexuallebens nicht signifikant
unterschieden) oder dass sie eine gro3ere Neigung dazu besal3en, sexuelle Funktions-

stérungen wahrzunehmen.

Zusammenfassung Insgesamt spricht dieses Ergebnis fur eine, auch im Vergleich zu
anderen Abhangigkeitserkrankungen, grof3e Relevanz sexueller Funktionsstorungen bei
Patienten in Substitutionstherapie mit Methadon und Levomethadon. Zudem legt das

Ergebnis eine direkte Substanznebenwirkung nahe.
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5.1.2 Bewertung der Auswirkungen der Substitutionstherapie

Fragestellung 1b Wie bringen mit Methadon und Levomethadon substituierte Patienten
sexuelle Funktionsstérungen mit der Substitutionstherapie in Zusammenhang und wie

wirkt sich dies auf die Behandlungszufriedenheit aus?

Uber die Halfte der Patienten gab an, das Sexualleben habe sich durch die
Substitutionstherapie verschlechtert. Am haufigsten gaben Patienten mit sexuellen
Funktionsstorungen in der Selbsteinschatzung als vermuteten Grund das Substitutions-
opioid an. Auch gab Uber die Halfte der Patienten in der vorliegenden Befragung an, auf
Grund sexueller Funktionsstorungen gerne vom Substitut entgiften zu wollen. Fur
Methadon und Levomethadon fanden sich diesbezulglich keine Unterschiede.

Auch in einer Studie von Zhang et al. berichteten die meisten Patienten Uber eine
Verschlechterung der Sexualfunktion durch die Substitutionstherapie, allerdings hatten
dort die meisten Patienten angegeben, ihre als schlecht empfundene Sexualfunktion

fuhre nicht dazu, die Substitutionstherapie beenden zu wollen (45).

Zusammenfassung Diese Befunde deuten darauf hin, dass aus Patientensicht ein
deutlicher Zusammenhang zwischen Substitutionstherapie und sexuellen Funktions-

stdrungen besteht.

5.1.3 Beratungsbedarf

Fragestellung 2a Werden Patienten im Rahmen der Substitutionstherapie ausreichend
hinsichtlich sexueller Funktionsstérungen beraten? Gibt es hier Unterschiede zu

anderen Abhéngigkeitserkrankungen?

Uber die Halfte der substituierten Patienten und signifikant mehr als in der
Vergleichsgruppe gab den Wunsch nach einer Beratung durch die Substitutionsarzte
bezlglich sexueller Funktionsstorungen an. Bei einem deutlich geringeren Teil der
substituierten Patienten war schon eine Beratung erfolgt, jedoch bei mehr als in der

Vergleichsgruppe (signifikant vor Korrektur fur multiples Testen).
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Dieses Ergebnis legt nahe, dass ein grol3er Bedarf besteht, die Beratung bezuglich
sexueller Funktionsstérungen insbesondere im Substitutionsprogramm auszuweiten. In
den Leitlinien zur Substitutionstherapie wird die Diagnostik sexueller Funktions-
storungen bisher nicht gesondert genannt (7, 8). Die schamhafte Besetzung des
Themas und das daraus resultierende nicht-Ansprechen durch die Patienten kdnnte ein
wichtiger Grund fur die Diskrepanz zwischen Beratungswunsch und bereits erfolgter
Beratung sein. Von Briedite et al. wurde dies fur Frauen in gynakologischer Behandlung
beschrieben (56).

Zusammenfassung Das Ergebnis weist darauf hin, dass bei Patienten im Rahmen des
Substitutionsprogrammes ein grof3er Beratungsbedarf besteht.

Neben der Uberpriifung dieses Hinweises kénnten Folgestudien priifen, aus welchen
Grunden substituierte Patienten sexuelle Funktionsstorungen trotz der hier gefundenen
Hinweise auf einen groflen Beratungswunsch entweder selten ansprechen oder aus
anderen Grunden keine ausreichende Beratung erhalten. Um auch Patienten zu
erreichen, welche den Beratungswunsch nicht von sich aus ansprechen konnte eine
Moglichkeit fur die klinische Praxis sein, standardmaflig im Rahmen der Substitutions-

therapie eine Beratung bezuglich sexueller Funktionsstorungen anzubieten.

5.1.4 Dosiszusammenhang

Fragestellung 2b Gibt es fiir sexuelle Funktionsstérungen unter Substitutionstherapie

mit Methadon und Levomethadon einen Dosiszusammenhang?

Bezlglich Dosiseffekten wiesen in unserer Studie die Patienten, die subjektiv mehr
sexuelle Funktionsstorungen beobachteten, eine signifikant hohere durchschnittliche
Dosis auf. Dieser Zusammenhang verhielt sich jedoch nicht linear, eine deutliche
Zunahme sexueller Funktionsstorungen zeigte sich erst ab einer Dosierung von etwa
100 mg und insbesondere bei Dosierungen oberhalb des empfohlenen Bereiches von
80-120 mg (eine Dosierung unterhalb des empfohlenen Bereiches zeigte im Vergleich
mit dem empfohlenen Bereich keinen Unterschied) (8).

Auch Zhang et al. hatten bei mit ihrer sexuellen Funktion unzufriedenen Patienten eine
hohere Dosierung festgestellt (45). Bawor et al. fanden eine inverse Korrelation von

Dosis des Substituts (Methadon) und Hohe der Testosteronspiegel: hohe Dosen waren
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dementsprechend mit niedrigen Testosteronspiegeln assoziiert (57). Eine Testosteron-
suppression durch Methadon konnte somit ein Erklarungsansatz fur haufigere
selbstbeobachtete sexuelle Funktionsstorungen bei hoherer Dosierung sein.

Sexuelle Funktionsstorungen unter Substitutionstherapie konnten allerdings auch eine,
eventuell schon vorbestehende, komorbide Stérung darstellen. Die Pravalenz
komorbider Stérungen wurde fur die Opioidabhangigkeit mit fast 50 % beschrieben (6).
Es konnte vermutet werden, dass eine hohere Dosierung somit nicht ursachlich far
sexuelle Funktionsstorungen ist, sondern zuvor bei krankeren Patienten mit vermehrten
komorbiden Stérungen und darunter auch vermehrten sexuellen Funktionsstorungen
vorgenommen worden war. Wedekind et al. fanden allerdings bei Patienten mit
komorbiden Achse-1 Storungen geringere Dosierungen (25). Zur genaueren
Einordnung konnte eine longitudinale Studie beitragen, welche sexuelle Funktions-

storungen vor und nach Dosiserhohung erhebt.

Fur die Domanen des International Index of Erectile Function (lIEF) liel3 sich in der
vorliegenden Untersuchung kein Dosiszusammenhang nachweisen. Allerdings lieRen
sich auf Grund von fehlenden Werten und der Voraussetzung von Geschlechtsverkehr
in den letzten vier Wochen deutlich weniger Falle auswerten als fur die
Selbsteinschatzung, was die ldentifikation eines eventuellen Dosiszusammenhanges
verhindert haben konnte. Zhang et al. stellten fur den I|IEF-Score einen Dosis-
zusammenhang fest, bei allerdings hoheren Fallzahlen (45). Andere Autoren stellten
jedoch ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen sexuellen Funktionsstérungen im
IIEF und der Dosis des Substitutionsmittels fest (58, 59).

Zusammenfassung Die Ergebnisse weisen auf vermehrte sexuelle Funktions-
storungen bei hoherer Dosierung hin, insbesondere oberhalb des empfohlenen Dosis-
bereiches, und damit auf eine mogliche dosisabhangige Nebenwirkung von Methadon

und Levomethadon.
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5.1.5 Substanzzusammenhang

Fragestellung 2c Unterscheiden sich mit Methadon und Levomethadon substituierte
Patienten hinsichtlich sexueller Funktionsstérungen und der Bewertung von deren

Auswirkungen auf das Substitutionsprogramm?

Die erektile Dysfunktion trat signifikant haufiger unter Methadon als unter
Levomethadon auf (nicht signifikant nach Korrektur fur multiples Testen). Eine mogliche
Erklarung fur diesen Hinweis auf einen Vorteil von Levomethadon gegenuber Methadon
auf die erektile Funktion konnte das D-Enantiomer des Methadons sein. Dieses ist zwar
nicht fur die gewunschte Wirkung am p-Rezeptor verantwortlich, zeigt jedoch Wirkung
uber andere Mechanismen. Wie auch L-Methadon wirkt D-Methadon antagonistisch an
N-Methyl-D-Aspartat  (NMDA)-Rezeptoren  (17).  Tierexperimentelle  Studien
identifizierten NMDA als einen fur die erektile Funktion relevanten Neurotransmitter (78,
79). Auch zeigen beide Enantiomere eine Serotonin- und Noradrenalin-
wiederaufnahmehemmung. Auch diese konnte starkere sexuelle Funktionsstérungen,
darunter Storungen der erektilen Funktion, bei Razematgabe erklaren, wie diese von
selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmern bekannt sind (19, 60). Zudem ist
bekannt, dass eine Methadoneinnahme, wie auch die anderer Opioide, mit einer
niedrigen Testosteron-Plasma-Konzentration assoziiert ist (80). Allerdings ist die
Datenlage zur Assoziation von Testosteron-Plasma-Konzentration bei Opioid-
konsumenten und erektiler Dysfunktion unklar (81). Auch liegen dem Autor keine Daten
vor, ob beide Enantiomere gleichermallen mit niedrigen Testosteronkonzentrationen
verbunden sind. Die Inhibition von CYP19 (Aromatase) durch Methadon unterliegt

keiner Stereoselektivitat (82).

In der Selbsteinschatzung und den anderen Domanen des International Index of
Erectile Function fanden sich keine Unterschiede zwischen Methadon und
Levomethadon. Eine Wiederholung der Untersuchung an einer grof3eren Stichprobe
oder bestenfalls eine Umstellungsstudie konnte geeignet sein, den hier gefundenen
spezifischen Hinweis auf eine Uberlegenheit von Levomethadon bezliglich der erektilen

Funktion sowie in anderen Bereichen der sexuellen Funktion zu Uberprifen.

Neben den in dieser Studie gefundenen Hinweisen auf einen moglichen Vorteil von

Levomethadon weisen zudem mehrere Studien auf Vorteile von Buprenorphin vor
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Methadon bezlglich sexueller Funktionsstorungen hin (44). Die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung Uber die grof3e Relevanz von sexuellen Funktionsstorungen
legen nahe, auch das seit 2015 in Deutschland zur Verfugung stehende retardierte
Morphin bezlglich sexueller Funktionsstérungen naher zu untersuchen. Es scheint
Vorteile bei der QT-Verlangerung zu bieten, zu sexuellen Funktionsstorungen liegen
bisher jedoch kaum Daten vor (Libidostérungen wurden als spontan berichtete

Nebenwirkungen untersucht, dabei keine Vorteile vor Methadon gefunden) (83, 84).

Zusammenfassung Die Daten der vorliegenden Untersuchung weisen auf einen Vorteil
von Levomethadon gegenuber Methadon im Nebenwirkungsprofil bezuglich der

erektilen Funktion hin.

5.2 Limitationen und Starken

In diesem Kapitel werden Limitationen und Starken der vorliegenden Untersuchung
diskutiert, zunachst mit Fokus auf die Auswahl der untersuchten Stichprobe und dann

der verwendeten Methodik.

5.2.1 Untersuchte Stichprobe und Vergleichbarkeit mit anderen

Untersuchungen

Stichprobe Die Stichprobe wurde einer Population von substituierten Patienten
entnommen, die zum Befragungszeitpunkt eine stationare Beikonsumentgiftung in
Anspruch nahmen. Die untersuchte Stichprobe ist daher nicht reprasentativ fur die
Population aller substituierten Patienten. Von einem Einfluss dieser Selektions-
besonderheit auf die Vergleichbarkeit zwischen mit Methadon und Levomethadon
substituierten Patienten ist jedoch nicht auszugehen. Zudem bietet die untersuchte
stationare Population den Vorteil, eine Vergleichsgruppe unter ahnlichen
psychosozialen Umstanden zu untersuchen, was im ambulanten Setting der
Substitutionstherapie deutlich erschwert ware. Auch bietet die Entnahme der
untersuchten Stichprobe aus einer vermutlich eher krankeren Teilpopulation den Vorteil,

besonders viele behandlungsbedurftige Patienten zu erfassen. 89,5 % der
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substituierten Patienten gaben Beikonsum in den letzten vier Wochen an, der Rest
befand sich vermutlich langer in stationarer Entzugstherapie. Eine Querschnitterhebung
an stationar und ambulant befragten Patienten in Substitutionstherapie zeigte eine mit
64,5 % ebenfalls hohe Rate an Beikonsum (85). Es ist daher davon auszugehen, dass
ein Einfluss von Beikonsum auf die sexuelle Funktion auch in einer Untersuchung an
ambulanten Patienten vorhanden ware. In der vorliegenden Untersuchung erlaubt
zudem die gewahlte Vergleichsgruppe bei ahnlichen Beikonsumraten eine gute
Vergleichbarkeit zur Gruppe der substituierten opioidabhangigen Patienten. Um
bessere Aussagen auch Uber den Teil der stabiler substituierten Patienten treffen zu
konnen, ware jedoch eine Wiederholung der Studie unter Einbeziehung von Patienten

in ambulanter Substitutionstherapie notwendig.

Vergleichbarkeit der Dosierung Insgesamt lag die Dosis der untersuchten Stichprobe
hoher als die in einer Berliner Querschnitterhebung von 2011 an 986 stationaren und
ambulanten Patienten im Substitutionsprogramm, was flr ein insgesamt krankeres
Patientenkollektiv in der vorliegenden Untersuchung spricht. Dies ist gut vereinbar mit
der Rekrutierung unter stationaren Bedingungen. Als Hinweis auf ein eher krankeres
Kollektiv kdnnte auch der in der vorliegenden Untersuchung groRere Prozentsatz an mit
Levomethadon substituierten Patienten als in der erwahnten Querschnittuntersuchung
oder verglichen mit der Verteilung im Substitutionsregister interpretiert werden (14, 24).
In der Berliner Querschnittuntersuchung war eine signifikant héhere Dosierung von
Levomethadon festgestellt worden, in der vorliegenden Untersuchung wurde nur eine

tendenziell hdhere Dosierung festgestellt (24).

Vergleich der ermittelten Pravalenzen mit anderen Studienergebnissen In einer
grolRen epidemiologischen Studie an Flughafenpersonal (Study of Health Outcomes in
Aircraft Maintenance Personnel (SHOAMP)) wurden fur die Normalbevdlkerung mit dem
International Index of Erectile Function Pravalenzen der ED von ca. 20 % ermittelt. In
der vorliegenden Untersuchung wurden mit einer Pravalenz von 5 % fur die
Vergleichsgruppe und 6,7 % fur die Levomethadongruppe Werte auf niedrigerem
Niveau ermittelt, fir die Methadongruppe mit 46,2 % Werte auf hoherem Niveau. Der
Wert fur die erektile Funktion der Methadongruppe liegt auf ahnlichem Niveau wie die in
einer Metaanalyse mit 52 % angegebene Pravalenz von sexuellen Funktionsstorungen

unter mit Methadon substituierten Patienten (44). Es ist zu dieser Betrachtung
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anzumerken, dass die Vergleichbarkeit mit anderen Studien nur deutlich eingeschrankt
moglich ist, da dort oft andere Einschlusskriterien und Auswertungsmethoden
verwendet wurden. In der SHOAMP-Studie wurden beispielsweise im Gegensatz zur
vorliegenden Untersuchung Teilnehmer ohne sexuelle Aktivitat nicht von der
Auswertung einiger Doménen des International Index of Erectile Function

ausgeschlossen (siehe auch Kapitel 5.2.3) (41).

Ungleichgewicht von Mannern und Frauen in der untersuchten Stichprobe
Insbesondere die geschlechtsverkehrsabhangigen Doméanen des Female Sexual
Function Index konnten auf Grund von geringen Fallzahlen nicht aussagekraftig
ausgewertet werden. Auch in der sonstigen Literatur finden sich wenige Daten zu
Patientinnen in Substitutionstherapie. Dies konnte daran zu liegen, dass Frauen
seltener opioidabhangig sind bzw. sich zumindest seltener in Behandlung begeben (so
lag 2005 das Verhaltnis Manner zu Frauen, die sich wegen Opioidabhangigkeit in
Behandlung begaben, in Deutschland bei 3,3:1 (86)). In der vorliegenden Untersuchung
wurde fur die geschlechtsunabhangigen Variablen von einer geschlechtsspezifischen
Betrachtung abgesehen bei insgesamt kleinen Fallzahlen und um multiples Testen zu
reduzieren. Eventuelle geschlechtsspezifische Unterschiede konnten so nicht
untersucht werden. Zur Erfassung sexueller Funktionsstorungen bei Frauen sollten in
Folgestudien, am ehesten in einem ambulanten Setting, Frauen gezielt befragt werden.
Einen Vergleich zwischen Mannern und Frauen konnte eine Studie mit groeren

Fallzahlen anstellen.

5.2.2 Vergleichbarkeit der untersuchten Gruppen

Vergleichbarkeit von Substitutionsgruppe und Vergleichsgruppe Alle in der
vorliegenden Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurden unter vergleichbaren
Bedingungen einer stationaren Entzugsbehandlung befragt. Es ist davon auszugehen,
dass durch die hier verwendete Vergleichsgruppe, im Gegensatz etwa zu einer
gesunden Vergleichsgruppe, etliche sozioOkonomische und psychosoziale Begleit-
umstande von Abhangigkeitserkrankungen ausgeglichen wurden. Da ein hoheres Alter
an mehreren Stellen als ein wichtiger Risikofaktor fur sexuelle Funktionsstdrungen

beschrieben wurde, wurde zudem ein Gruppenmatching anhand des Alters
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vorgenommen (siehe Kapitel 2.4 und 3.2 und 3.3) (42, 46). Danach fanden sich keine
signifikanten Unterschiede im Alter, Geschlecht, Schulabschluss, Berufstatigkeit und
Geschlechtsverkehr zwischen der Vergleichs- und der Substitutionsgruppe. Dies kann
als Zeichen einer guten Vergleichbarkeit der Gruppen gewertet werden und
unterstreicht die Ergebnisse bezuglich der hohen Pravalenz von selbstbeobachteten

Funktionsstorungen bei substituierten Patienten in der vorliegenden Arbeit.

Als Schwache der Untersuchung konnte aufgefuhrt werden, dass sich trotz der guten
Vergleichbarkeit in grundlegenden demografischen Charakteristika in anderen
Variablen Unterschiede zwischen den Gruppen fanden, fur deren Auswirkungen auf
sexuelle Funktionsstorungen nicht gesondert kontrolliert wurde (Ausbildung,
Partnerschaft, Komorbiditat und Konsummuster). Diese Unterschiede konnten teils als
Charakteristika der untersuchten Gruppen gedeutet werden und erscheinen auf Grund
des gewahlten Studiendesigns einer explorativen Querschnittuntersuchung als kaum
vermeidbar. Durch eine Aufnahme einzelner dieser Faktoren als Matching-Kriterien
hatte die Vergleichbarkeit erhoht werden konnen, allerdings verbunden mit Fallzahl-
einbullen und verringerter Teststarke sowie einer verringerten Generalisierbarkeit der
Ergebnisse. Auch hatten diese Unterschiede in Regressionsanalysen aufgenommen
und deren Einfluss so besser kontrolliert werden kénnen, wovon jedoch auf Grund des
explorativen Charakters und der geringen Fallzahlen abgesehen wurde (fur logistische
Regressionsanalysen  wurde angegeben, dass die Beobachtungen die
eingeschlossenen Variablen um das 20fache Ubersteigen sollen, um Zufallseffekte zu
vermeiden) (75). Diese Betrachtung unterstreicht die Notwendigkeit, die Ergebnisse der

vorliegenden Untersuchung an Studien mit grof3eren Fallzahlen zu prufen.

Vergleichbarkeit von Methadon- und Levomethadongruppe Auch zwischen mit
Methadon und Levomethadon substituierten Patienten kann von einer insgesamt guten
Vergleichbarkeit ausgegangen werden, da sich keine Unterschiede im Alter,
Geschlecht, Schulabschluss, Berufstatigkeit, Dauer der Opioidabhangigkeit und Dauer
der Substitution zeigten. Zudem ist fur den Substanzeffekt von einer guten
Vergleichbarkeit fur die Selbsteinschatzung auszugehen, da dieser im gemeinsamen
Modell mit der Dosierung betrachtet wurde, die sich bei mit Levomethadon
substituierten Patienten tendenziell hoher zeigte. Allerdings zeigt sich hierbei eine

Schwache der Studie, da eine logistische Regressionsanalyse fur die Betrachtung der
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erektilen Funktion auf Grund zu geringer Fallzahlen nicht durchgefuhrt werden konnte

(siehe dazu auch Kapitel 5.2.3).

Auch hier kdnnten nicht kontrollierte Unterschiede in anderen Variablen (Partnerschaft,
stationare Entgiftungsbehandlungen, Hepatitis C und intravendser Konsum,
Verschlechterung des seelischen Zustandes durch die Substitution) zudem als
Schwache der Untersuchung angesehen werden. Analog zu oben angestellten
Betrachtungen zur Vergleichbarkeit von Substitutions- und Vergleichsgruppe wurde
dennoch auf ein Matching anhand dieser Kriterien verzichtet, um Fallzahlverluste zu
vermeiden. Zudem erschien auch hier auf Grund des Verhaltnisses von Fallzahlen zu
moglichen Einflussvariablen die Aufnahme der Variablen in eine Regressionsanalyse
nicht sinnvoll. Dies unterstreicht ebenfalls die Wichtigkeit einer Uberpriifung der
Ergebnisse dieser explorativen Untersuchung in Studien mit groReren Fallzahlen,
welche insbesondere auch fur die Domanen des International Index of Erectile Function
Regressionsanalysen oder andere Verfahren zur Berucksichtigung maoglicher

konfundierender Variablen zulasst, sowie in randomisierten Umstellungsstudien.

Neben dieser Betrachtung der fehlenden Kontrolle fur einige Unterschiede zwischen der
Methadon- und der Levomethadongruppe konnten Teile der Befunde zudem als
charakteristischer Unterschied zwischen den Gruppen interpretiert werden. Die mit
Levomethadon substituierten Patienten hatten mehr stationare Entgiftungs-
behandlungen gemacht als die mit Methadon substituierten, tendenziell haufiger eine
Hepatitis C Infektion und tendenziell haufiger intravendsen Konsum. Dies konnte, bei
ahnlicher Dauer der Substitutionstherapie, ein Hinweis flr eher krankere Patienten in
der Levomethadongruppe sein (wobei sich die Gruppen in wesentlichen
demographischen und klinischen Parametern nicht unterschieden, s.o.). Sollte es sich
jedoch tatsachlich bei der Levomethadongruppe um ein insgesamt krankeres
Patientenkollektiv handeln, konnte dies dahingehend interpretiert werden, den hier
gefundenen Hinweis auf einen Vorteil von Levomethadon vor Methadon bezulglich der
erektilen Funktion zu unterstreichen. Es konnte dann in der Levomethadongruppe von
mehr nicht-substanzgebundenen negativen Einflussfaktoren auf die erektile Funktion
ausgegangen werden. Der Befund konnte zudem dadurch erklart werden, dass bei
Patienten auf Grund eines unbefriedigenden Substitutionsverlaufes (daher mehr

stationare  Entgiftungsbehandlungen) eine  Umstellung auf Levomethadon
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vorgenommen worden war. Ob auch die Angabe von sexuellen Funktionsstorungen ein
Grund zu einem solchen Umstellungsversuch gewesen sein konnte, welche sich nach
Umstellung besserten, lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht aussagen. Diese
Vermutung wirde ebenfalls die Hinweise auf einen Vorteil von Levomethadon vor
Methadon unterstreichen. Eine randomisierte doppelblinde Umstellungsstudie oder eine
Umstellungsstudie bei Patienten mit sexuellen Funktionsstérungen unter Methadon-
substitution konnte diesbezlglich weitere Erkenntnisse bringen ebenso wie eine

Erhebung der bisherigen Verordnungspraxis.

5.2.3 Verwendete Methodik

Rekrutierungsmodus Auf Grund des Rekrutierungsmodus per Aushang und freiwilliger
Meldung lasst die vorliegende Untersuchung keine Aussagen uber die Teilnehmerquote
und die Charakteristika der nicht teilnehmenden Patienten zu. Ein nicht naher
untersuchbarer Selektionsbias ist moglich. Dieses Vorgehen wurde jedoch gewahlt, da
es im Vergleich zur Erfassung von Charakteristika auch nicht-teiinehmender Patienten
insbesondere beim intimen Bereich der Sexualfunktion deutliche Vorteile im Daten-

schutz sowie vermutlich in der Ehrlichkeit der Beantwortung der Fragen aufweist.

Studiendesign Es handelt sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine explorative
Beobachtungsstudie. Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte bertucksichtigt werden,
dass im Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil von Methadon und Levomethadon in
offenen Beobachtungsstudien einige Unterschiede im Nebenwirkungsprofil gefunden
wurden, z.B. in der nicht-interventionellen STABIL-Studie (32). Hier konnte der
Placeboeffekt eine bedeutende Rolle spielen. Dagegen fanden vor allem doppelblinde
Umstellungsstudien keine persistierenden Unterschiede, z.B. die von Verthein et al.
2005, welche bei Umstellung von Methadon auf Levomethadon nur vorubergehende
Differenzen fand (34).

Bisher gibt es kaum Daten zu Unterschieden in sexuellen Funktionsstorungen zwischen
Methadon und Levomethadon. Daher wurde fur die vorliegende Untersuchung ein
exploratives Vorgehen gewahlt. In diesem Rahmen wurde, auch unter Berucksichtigung
der Fallzahlen, aulRer fur das Alter keine statistische Kontrolle fur Gruppenunterschiede
vorgenommen (zu Vor- und Nachteilen dieses Vorgehens siehe auch Kapitel 5.2.2). Die

Untersuchung grolierer Stichproben sowie doppelblinde Umstellungsstudien konnten
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dazu beitragen, die Hinweise dieser Studie, insbesondere auf Unterschiede zwischen

Methadon und Levomethadon bezuglich der erektilen Funktion, zu Uberprifen.

Selbsteinschatzung sexueller Funktionsstorungen Die Frage nach selbst-
beobachteten sexuellen Funktionsstorungen erlaubt keine klare diagnostische
Einordnung der zu Grunde liegenden Storung: es handelt sich nicht wie beim
International Index of Erectile Function um ein validiertes Instrument zur Erfassung
sexueller Funktionsstorungen. Dennoch wurde diese Form der Erhebung im Rahmen
des explorativen Vorgehens gewahlt, da sie den Vorteil bietet, nicht von
Geschlechtsverkehr in den letzten vier Wochen abhangig und dadurch deutlich
sensitiver in der Erkennung sexueller Funktionsstorungen zu sein. Zudem zeigten sich
deutlich geringere fehlende Werte bei dieser Kategorie als in den validierten
Fragebogen. Auch spiegelt diese Frage gut die Wahrnehmung der Patienten wider.
Zudem ist auch bei dieser nicht validierten Frage innerhalb der vorliegenden
Untersuchung bei gleichen Untersuchungsbedingungen von einer guten
Vergleichbarkeit zwischen den untersuchten Gruppen auszugehen sowie von einer

adaquaten Berucksichtigung beider Geschlechter.

International Index of Erectile Function (IlEF) und Female Sexual Function Index
(FSFI) Diese Fragebdgen zur Erfassung sexueller Funktionsstérungen wurden auf
Grund ihrer ausfuhrlichen Validierung sowie haufigen Verwendung eingesetzt. Es zeigt
sich jedoch die Notwendigkeit einiger Modifikationen bei der Auswertung. Die
Originalpublikationen zur Auswertung von |IEF und FSFI weisen Unklarheiten auf, etwa
im Umgang mit fehlenden Werten und der ,Null-Kategorie“. Zu den moglichen
Auswirkungen auf die Interpretation machten zahlreiche Autoren Anmerkungen und
Verbesserungsvorschlage. In der vorliegenden Arbeit wurden, zumindest wo dies flur
eine sinnvolle Auswertung unumganglich erschien, einige dieser Vorschlage umgesetzt
(siehe Kapitel 3.1.3 und 3.1.4). Daher ist die direkte Vergleichbarkeit mit anderen
Studien, die diese Modifikationen eventuell z.B. auf Grund anderer Haufigkeiten von
Partnerschaften in den untersuchten Stichproben als nicht notwendig ansahen, nur
eingeschrankt moglich. Auf Grund des gewahlten Auswertungsmodus ist in der
vorliegenden Untersuchung von einer im Vergleich zu anderen Studien hoheren
Spezifitdt der Instrumente auszugehen, allerdings von einer geringeren Sensitivitat. Es

konnten wesentliche Domanen, insbesondere die erektile Funktion, nur fur wenige
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Teilnehmer der vorliegenden Untersuchung ermittelt werden auf Grund fehlender Werte
oder mangelnden Geschlechtsverkehrs in den letzten vier Wochen. Es muss, bei
deutlich hoheren Pravalenzen in der Selbsteinschatzung, davon ausgegangen werden,
dass ein Teil der sexuellen Funktionsstorungen (eventuell besonders ausgepragte,
welche Geschlechtsverkehr verhinderten) mit diesen Instrumenten nicht erfasst werden
konnte. Fur weitere Studien zur Befragung, insbesondere kleinerer Stichproben, sollte
erwogen werden, geschlechtsverkehrsunabhangige Instrumente zur Ermittlung
insbesondere der erektilen Dysfunktion, aber auch der anderen sexuellen Funktions-
stdrungen, zu verwenden.
Zudem wurde der IIEF kritisiert, da die Diagnose einer erektilen Dysfunktion (ED) nach
der Methode nach Cappelleri eher pathologisierend sein konnte. Werte = 25 Punkten
bei einem Maximum von 30 Punkten werden als erektile Dysfunktion klassifiziert (dieser
Cutoff-Wert wurde fur eine Pravalenzrate von 50 % einer klinischen Population ermittelt,
fur geringere Pravalenzraten ware eine Klassifikation der milden ED als keine ED den
Autoren nach vorzuziehen). Dies ist bei der Interpretation der ermittelten Pravalenzen
zu berlcksichtigen. Von einer Auswirkung auf die Vergleichbarkeit zwischen den
untersuchten Gruppen ist jedoch nicht auszugehen.
Zudem stellten Kriston et al. fest, dass die Zuordnung der Fragen des IIEF zu den funf
Bereichen groRere Interkorrelationen aufweisen konnte als von den Autoren der
Originalpublikation ursprunglich angenommen. Die Diagnose etwa einer erektilen
Dysfunktion durch den IIEF konnte also auch andere Ursachen haben als eine
tatsachliche erektile Dysfunktion (64).

Fehlende Werte Die vorliegende Untersuchung wies eine hohe Anzahl fehlender Werte
auf, welche insbesondere beim International Index of Erectile Function und Female
Sexual Function Index dazu fuhrten, dass diese nur fur einen Teil der Patienten
ausgewertet werden konnten. Dagegen bot die Selbsteinschatzung sexueller
Funktionsstorungen den Vorteil, dass es kaum fehlende Werte gab. Fur
Folgeuntersuchungen konnte der Einsatz eines elektronischen Fragebogens mit jeweils
einer Auswahlmaglichkeit, die Frage nicht beantworten zu wollen, in Erwagung gezogen

werden.

Multiples Testen In der vorliegenden Untersuchung werden Gruppenunterschiede

berichtet, welche nach der Korrektur fur multiples Testen nach Bonferroni-Holm nicht
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signifikant waren, also mit nicht geringer Wahrscheinlichkeit auch zufallig sein konnten.
Dieses Vorgehen bietet jedoch den Vorteil, im Rahmen einer explorativen
Untersuchung moglichst viele Hinweise im Rahmen der untersuchten Fragestellungen
zu erhalten. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sollten in weiteren
Untersuchungen mit groReren Fallzahlen und anderen Studiendesigns Uberpruft
werden.

Fur die Annahme, dass sich die untersuchten Gruppen nur in den entdeckten
demografischen und klinischen Variablen unterscheiden, ist ebenfalls anzumerken,
dass hier sowohl Unterschiede ubersehen worden sein konnten (geringe Fallzahl,
Fehler zweiter Art) als auch durch multiples Testen zufallige Unterschiede ermittelt

wurden (Fehler erster Art).

5.3 Hinweise fur die klinische Praxis und Perspektive fiur die

Forschung

AbschlieRend folgt ein Fazit der vorliegenden Untersuchung. Zunachst werden die
Hinweise der vorliegenden Untersuchung in einem moglichen Ansatz zur
Berucksichtigung sexueller Funktionsstorungen im Rahmen der Substitutionstherapie
mit Methadon und Levomethadon zusammengefasst und dann die Kernaussagen
anhand der Fragestellungen wiederholt. Dann werden anhand der Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung Schlusse fur die Perspektive der weiteren Forschung

gezogen.

5.3.1 Vorschlage zur Berucksichtigung sexueller Funktionsstorungen

in der Substitutionstherapie mit Methadon und Levomethadon

Aus den Hinweisen der vorliegenden Untersuchung lassen sich Vorschlage zur
Berucksichtigung von sexuellen Funktionsstorungen in der Substitutionstherapie mit

Methadon und Levomethadon ableiten, welche im Folgenden dargestellt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung weisen darauf hin, dass Patienten in
Substitutionstherapie mit Methadon und Levomethadon im Vergleich zu anderen

Abhangigkeitserkrankungen haufiger unter sexuellen Funktionsstorungen leiden, dies
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auf die Substitutionstherapie zuruckfuhren und aus diesem Grund gerne vom
Substitutionsopioid entgiften wurden.

Zudem weisen die Ergebnisse auf einen gro3en Beratungswunsch bezuglich sexueller
Funktionsstorungen hin, der bisher noch nicht oft genug in der Therapie berlcksichtigt
zu werden scheint, da die Patienten haufiger einen Beratungswunsch angaben als eine
schon erfolgte Beratung.

Die hohere Dosierung bei Patienten, welche Uber Einschrankungen berichten, konnte
ein Hinweis auf eine Dosisabhangigkeit von sexuellen Funktionsstdrungen sein.

Die Daten der vorliegenden Untersuchung weisen zudem auf einen Vorteil von
Levomethadon im Gegensatz zu Methadon im Nebenwirkungsprofil bezuglich der

erektilen Funktion hin.

Die Hinweise dieser Erhebung auf die hohe Relevanz sexueller Funktionsstorungen und
einen bisher nicht ausreichend gedeckten Beratungsbedarf in der Substitutionstherapie
sprechen zunachst dafur zu erwagen, die sexuelle Funktion im Rahmen der
Substitutionsbehandlung verstarkt zu thematisieren.

Mehr Patienten in der Substitutions- als in der Vergleichsgruppe hatten schon eine
Beratung erhalten. Dies konnte fur eine schon bestehende Sensibilisierung der
Behandelnden fur einen erhohten Beratungsbedarf in dieser Gruppe wie auch die
Einforderung einer Beratung durch die Patienten sprechen, entspricht jedoch noch nicht
der deutlich hoheren Rate an sexuellen Funktionsstorungen in der Selbsteinschatzung
und dem hohen Beratungsbedarf.

Auch konnte aus den Hinweisen der vorliegenden Untersuchung die Erwagung
abgeleitet werden, bereits vor Beginn der Substitutionsbehandlung in die Anamnese
standardmalig die sexuelle Funktion miteinzubeziehen. Sollte sich hier bereits
Hinweise auf bestehende sexuelle Funktionsstorungen ergeben, konnte dies bereits bei
Dosierung und Auswahl des Substitutionsmittels miteinbezogen werden. Es konnte
erwogen werden, den Patienten einen kurzen Fragebogen, am besten ohne die
Voraussetzung von Geschlechtsverkehr, standardmaflig zum Assessment der
sexuellen Funktion auszuhandigen. Zudem konnte bedacht werden, bei Verdacht eine
leitliniengerechte Abklarung ausgepragter Funktionsstorungen, z.B. der erektilen
Dysfunktion anhand der Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie,

durchzuflhren. Dort wird eine primar ursachliche Therapie empfohlen (87).
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Die vorliegende Untersuchung liefert Hinweise darauf, dass eine Dosisreduktion,
insbesondere bei Dosierungen im oberen Dosisbereich oder eine Umstellung von
Methadon auf Levomethadon bei nicht-Vorliegen einer organischen Ursache und
Hinweisen auf einen Zusammenhang mit der Substitutionstherapie als primar
empfohlene ursachliche Therapie versucht werden konnte. Ob eine Dosisreduktion bei
sexuellen Funktionsstérungen unter Substitutionstherapie sinnvoll ist, sollte jedoch
individuell gepruft werden, da davon auszugehen ist, dass Patienten mit hdherer
Dosierung diese auf Grund einer klinischen Titration anhand von Entzugserscheinungen
oder anderen klinischen Anzeichen wie erhdohtem Beikonsum erhielten. Eine
probatorische Reduktion der Dosis unter Beobachtung dieser Symptome,
gegebenenfalls unter stationaren Bedingungen, konnte versucht werden.
Sollte eine Dosisreduktion nicht toleriert werden oder nicht zur gewunschten Besserung
fuhren, kdnnte ein Substanzwechsel erwogen werden. Zudem kdnnte dann eine weitere
Abklarung, eine medikamentds-symptomatische Behandlung oder eine
psychotherapeutische Behandlung erfolgen. Mogliche medikamentds wirksame
Behandlungsansatze bei erektiler Dysfunktion sind unter anderem Phosphodiesterase-
hemmer wie Sildenafil. Auch konnte die Wirksamkeit von Gruppenpsychotherapie

gezeigt werden (40).

5.3.2 Kernaussagen der vorliegenden Arbeit fiir die klinische Praxis

anhand der Fragestellungen

Aussage 1a Innerhalb der Suchtmedizin scheinen sexuelle Funktionsstorungen
insbesondere in der Substitutionstherapie relevant zu sein, da Patienten im
Substitutionsprogramm mit Methadon oder Levomethadon deutlich haufiger als
Patienten mit anderen Abhangigkeitserkrankungen sexuelle Funktionsstorungen

beklagen.

Aussage 1b Die meisten Patienten mit sexuellen Funktionsstérungen fuhren diese auf
die Substitutionstherapie zurtck. Es konnte ein Ausbau der Beratung uber mogliche
Ursachen von sexuellen Funktionsstorungen und Behandlungsmoglichkeiten in Betracht
gezogen werden. Sexuelle Funktionsstorungen konnten bei stabilen Patienten ein

Grund fur die Motivation zur dauerhaften Opioidabstinenz sein.
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Aussage 2a Es konnte erwogen werden, sexuelle Funktionsstorungen standardmallig

vor und wahrend einer Substitutionstherapie zu erfragen.

Aussage 2b Bei Patienten, welche unter Substitutionstherapie uber sexuelle
Funktionsstorungen klagen, konnte eine Dosisreduktion erwogen werden, insbesondere

bei hohen Dosierungen oberhalb von 120 mg.

Aussage 2c Bei Patienten, welche unter Methadon Uber ausgepragte
Erektionsstorungen klagen, konnte ein Umstellungsversuch auf Levomethadon erwogen

werden.

5.3.3 Perspektive fur die Forschung

Im Folgenden wird eine Perspektive fur die Forschung gegeben, die sich aus einer
Zusammenschau der Ergebnisse und Erfahrungen der vorliegenden Untersuchung und

der im Rahmen dieser Arbeit zitierten Literatur ergibt.

Die Ergebnisse der vorliegenden explorativen Beobachtungsstudie an einer
Teilpopulation in stationarer Entgiftungstherapie weisen auf eine grof3e Relevanz
sexueller Funktionsstorungen fur die Substitutionstherapie der Opioidabhangigkeit hin.
Dies legt einen Bedarf an weiteren Studien nahe, um die hier gefundenen Hinweise auf
einen Dosiszusammenhang und einen Vorteil von Levomethadon bezlglich der
erektilen Funktion zu Uberprifen und weitere Daten fUr ein evidenzbasiertes Vorgehen
bei sexuellen Funktionsstorungen bei Substitutionstherapie zu erheben, welche dann

gegebenenfalls in eine Leitlinie aufgenommen werden konnten.

Die fur die Selbsteinschatzung gefundenen Dosisunterschiede sollten an einer grof3eren
Stichprobe Uberpruft werden. Auch konnte an einer groReren Stichprobe gepruft
werden, ob fur spezifische sexuelle Funktionsstorungen ein Dosiszusammenhang
besteht. Eine longitudinale Studie mit der Erfassung von sexuellen Funktionsstorungen
bei Dosissteigerung oder —reduktion konnte die in dieser Untersuchung gefundenen

Hinweise zudem weiter untersuchen.



70
Zur Erhartung der Hinweise auf ein bezuglich der erektilen Funktion gunstigeres
Nebenwirkungsprofil von Levomethadon kdnnte eine doppelblinde Umstellungsstudie
bei Patienten, welche unter der Methadonsubstitution Uber erektile Dysfunktion klagen,
beitragen oder eine randomisierte, doppelblinde Crossover-Kontrollstudie mit Fokus auf
sexuellen Funktionsstorungen, so wie etwa von Verthein et al. ohne diesen Fokus zur
Umstellungssicherheit durchgefuhrt (34). Dariber ob auch in anderen Bereichen der
sexuellen Funktion Unterschiede zwischen Methadon und Levomethadon bestehen,

konnten Studien mit grofReren Fallzahlen Aufschluss geben.

Um genauere Aussagen Uber die Grunde fur die Zuordnung zur mit Methadon oder
Levomethadon substituierten Gruppe zu erhalten, waren bei Beobachtungsstudien
genauere Informationen Uber die bisherige Verordnungspraxis notig. Diese konnten
durch eine Befragung der Substitutionsarzte erlangt werden, wobei auch eine eventuell
schon erfolgte Berucksichtigung sexueller Funktionsstorungen bei der Wahl des
Substitutionsopioids erfragt werden konnte. Allerdings scheinen den Ergebnissen der
vorliegenden Untersuchung zufolge nur wenige Arzte bisher die sexuelle Funktion der

Patienten erfragt zu haben.

Eine Studie, welche Testosteronspiegel zwischen mit Methadon und Levomethadon
substituierten Patienten vergleicht bzw. diese im Rahmen einer Umstellung untersucht,
konnte weitere Hinweise sowohl auf einen NMDA-vermittelten Effekt als auch

grundsatzliche Substanzunterschiede liefern.

Auch legen die Hinweise auf die groRe Bedeutung sexueller Funktionsstérungen fur
Patienten im Substitutionsprogramm nahe, das neuerdings zur Verfugung stehende
retardierte Morphin, welches Vorteile in anderen Nebenwirkungsbereichen aufzuweisen

scheint, bezuglich Vorteilen im Bereich der sexuellen Funktion zu untersuchen.
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