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Einleitung

Sandra Villiger, Bundesamt fir Gesundheit (BAG), Bern

Substanzgebundene Abhadngigkeiten stellen nach
wie vor einen der grossten Kostenfaktoren im
Gesundheitswesen dar. Soll es gelingen, einerseits
den betroffenen Personen und ihren Angehdrigen
zu einem Leben mit hoherer Lebensqualitat zu ver-
helfen und andererseits einen Beitrag zur Gesund-
heit der Schweizer Bevolkerung zu leisten, wie dies
im Leitbild des Bundesamtes fir Gesundheit vor-
gegeben ist, bedarf es eines evidenz-gestltzten
Vorgehens. Was ist unter evidenz-gestutztem Vor-
gehen im Gesundheitsbereich zu verstehen?

Der vorliegende Band gibt indirekt eine erste Antwort
auf diese Frage.

Es geht darum, die Mechanismen zu verstehen, die
Menschen suchtkrank machen. Dabei steht zu-
néachst nicht das betroffene Individuum, wie es dem
Sozialarbeiter, der Psychologin, der Arztin oder

dem Journalisten vor Augen steht, im Zentrum, son-
dern die Frage, welche Faktoren die Entwicklung
des Problems beglinstigen und fordern und wie sich
der entstandene Schaden so gering wie moglich
halten lasst.

Auf grundlagenwissenschaftliche und zum Teil auch
therapeutische Fragen zu Substanzwirkung und
Substanzgebrauch gibt das entsprechende Kapitel
des vorliegenden Bandes eine Antwort mit Beitradgen
zu Cannabis, Partydrogen, Methadon, Heroin und
Kokain. Da die schadliche Wirkung des Rauchens,
des problematischen Alkoholkonsums und der
Alkoholabhangigkeit in nationalen und internationalen
Studien bereits derart gut belegt ist, wurden grund-
lagenwissenschaftliche Beitrage zu Tabak oder Alko-
hol vom BAG nicht unterstltzt. Die begrenzten
Mittel wurden auf Forschungsgebiete fokalisiert, de-
nen sich die internationale Forschung wenig oder
gar nicht gewidmet hat.

Zu den Themen Tabak- und Alkoholkonsum gibt es
dennoch eine Reihe von hochinteressanten Beitréa-
gen. Diese antworten auf die zweite wichtige Frage
fur die Gesundheit der Bevolkerung der Schweiz,
namlich darauf, wie viele Personen betroffen sind
und welche Art von Problemen verursacht werden.
Hier wurde mit dem Tabakmonitoring der Forschungs-
gruppe um Professor Hornung ein bedeutendes
Instrument entwickelt, welches es erlaubt, die
Merkmale von Raucherinnen und Rauchern besser
zu erfassen, aber auch die Bedurfnisse von Passiv-
raucherinnen und -rauchern zu erheben und dies
nicht nur in Bezug auf die Bevdlkerung als Ganzes,
sondern auch im Hinblick auf ausgewahlte Zielgrup-
pen. Hier stehen die Jugendlichen im Vordergrund,
wissen wir doch, dass ein problematischer Sub-
stanzkonsum oft friih in der Adoleszenzentwicklung
einsetzt und zu einer schweren Hypothek fir das
ganze spatere Leben werden kann. Der Beitrag der
Forschergruppe der Schweizerischen Fachstelle fir
Alkohol- und andere Drogenprobleme SFA und des

Instituts flr Sucht- und Gesundheitsforschung ISGF
zum Binge-Trinken in Europa macht dies deutlich.
Dies trifft auch flr die Befragung in Schulen zu, die
im Verbund mit internationalen Organisationen
durchgefihrt und fir die Schweiz von der SFA in
Lausanne in Zusammenarbeit mit dem ISGF in
ZUrich betreut wurde. Diese Untersuchungen geben
wichtige Hinweise flr die Pravention und das frih-
zeitige Erfassen von Entwicklungen, die sich zum
Nachteil von jungen Menschen auswirken kénnen.

Aber auch die Behandlung sollte in einer Zeit der im-
mer knapper werdenden Ressourcen Bestandteil
eines Monitoring-Systems sein. Ein solches System
wurde mit der Suchthilfestatistik act-info und

mit der nationalen Methadonstatistik geschaffen.
Wissenschaftliche Forschung lasst sich aber auch
nutzen, um eine Bedarfserhebung fir neue Dienst-
leistungsangebote zu prasentieren, wie dies die
Gruppe um Jirgen Rehm in Zirich flr den Kanton
Tessin in Bezug auf Dienstleistungen im Drogen-
bereich geleistet hat. Ein Beispiel, das nur allen Kan-
tonen zur Nachahmung empfohlen werden kann,
kénnen doch so Ressourcen sinnvoll geblndelt
werden.

Die Untersuchungen zu den sozialen Kosten des
Substanzkonsums antworten auf die Frage, wie
gross der durch Substanzkonsum angerichtete ge-
sellschaftliche Schaden ist. Das Leid der Eltern
eines drogenkonsumierenden Jugendlichen lasst
sich sicher nicht in Zahlen fassen, ebenso wenig
wie die Angst der Familie eines alkoholkranken
Mannes, der im Rausch gewalttatig wird. Dennoch
ist es in einer Zeit, in der viele Wertvorstellungen
zu Recht oder zu Unrecht in Frage gestellt werden,
wichtig, eine neue Ethik der Konsequenzen zu
formulieren, die es erlaubt, Auskunft darlber zu ge-
ben, welche Wirkungen der Konsum von Substan-
zen hervorbringt.

Diese Wirkungen schlagen sich einerseits in gesamt-
gesellschaftlichen Kosten und andererseits in
gesundheitlichen Problemen nieder, die wiederum
Kosten verursachen.

Wenn also dieser Band, wenn auch nur teilweise,
Antworten auf die Fragen zur Grosse des Problems,
zu dessen Entwicklung und dazu, wer davon betrof-
fen ist, geben kann, sowie zu den Kosten, die es
verursacht, und welche Massnahmen zu dessen
Reduktion sich als sinnvoll erweisen, dann ist damit
ein Grundstein fur evidenz-gestitztes Handeln ge-
legt. In diesem Sinn ist zu hoffen, dass der Grund-
stein genutzt wird, um darauf ein Gebaude aus sinn-
vollen und tragbaren gesundheitspolitischen Mass-
nahmen zu errichten.



Introduction

Sandra Villiger, Office fédéral de la santé publique (OFSP), Berne

Les dépendances liées aux substances demeurent
I'un des facteurs de codts les plus importants de la
santé publique. Conformément aux principes direc-
teurs de I'Office fédéral de la santé publigue, si I'on
veut, d'une part, réussir a aider les personnes
concernées et leurs proches a améliorer leur qualité
de vie et, d'autre part, contribuer a la santé de la
population en Suisse, une procédure reposant sur
des données factuelles (evidence based) est néces-
saire. Mais qu'entend-on par une telle procédure
dans le domaine de la santé? Le présent volume
donne indirectement une premiere réponse a cette
question.

Il importe de comprendre les mécanismes pouvant
mener a la dépendance. Pour ce faire, ce n'est donc
pas d'abord I'individu concerné — comme il est vu
par l'assistant social, la psychologue, le médecin

ou la journaliste — qui est au centre de I'intérét, mais
les facteurs qui favorisent et encouragent le déve-
loppement du probléme et la question de savoir
comment limiter le plus possible les dommages oc-
casionnés.

Dans le présent volume, les articles consacrés au
cannabis, aux drogues de synthése, a la méthadone,
a I'héroine et a la cocaine donnent en partie une
réponse aux questions scientifiques fondamentales
et aussi thérapeutiques concernant les effets et les
usages de ces substances. Des études nationales
et internationales ayant trés bien démontré les effets
nocifs dus au tabac, a la consommation probléma-
tique d’'alcool ou a la dépendance a I'alcool, I'OFSP
n'a pas soutenu de recherches scientifiqgues fonda-
mentales dans ce domaine. Les moyens limités ont
donc été concentrés sur des domaines peu ou pas
du tout traités par la recherche internationale.

Cependant, il existe une série de contributions du
plus grand intérét sur les themes du tabac et de I'al-
cool, qui répondent a la deuxieme question primor-
diale pour la santé de la population en Suisse: com-
bien de personnes sont concernées et quels sont
les types de problemes occasionnés? En réalisant
un monitoring sur le tabac, le groupe de recherche
réuni autour du professeur Hornung a développé un
instrument significatif. Ce dernier permet de mieux
identifier les caractéristiques des fumeurs et de
recenser les besoins des fumeurs passifs, non seule-
ment par rapport a I'ensemble de la population,
mais également selon les groupes cibles. Le focus
est sur les jeunes. Ainsi nous savons que les ado-
lescents ont, souvent de facon précoce, une
consommation problématique de substances et que
cette pratique peut gravement affecter le reste de
leur vie. C'est ce qu'ont clairement démontré le
groupe de recherche de I'Institut suisse de préven-
tion de I'alcoolisme et autres toxicomanies (ISPA) et
celui de I'Institut de recherche sur la santé publique
et les addictions (ISGF) dans un article concernant

I'ivresse ponctuelle (le ‘binge drinking’) en Europe.
Ce phénomeéne ressort aussi de I'enquéte réalisée
dans les écoles, conjointement avec des organisa-
tions internationales et encadrée, en Suisse, par
I'ISPA de Lausanne, en collaboration avec I'lSGF de
Zurich. Ces études donnent des indications impor-
tantes permettant de prendre des mesures de pré-
vention et de recenser a temps des évolutions qui
peuvent porter atteinte aux jeunes.

Aussi, le traitement devrait, a une époque ou les
ressources sont constamment réduites, faire partie
intégrante d'un systéme de monitoring. Un tel sys-
téme a été créé sous forme de la statistique en
matiére de dépendances act-info et de la statistique
nationale des traitements avec prescription de mé-
thadone. La recherche scientifique est aussi utile
pour présenter les besoins en matiere de nouvelles
offres de services, comme |'a fait le groupe dirigé
par Jirgen Rehm a Zurich pour le canton du Tessin
concernant les prestations dans le domaine de

la drogue. Cette opération, a recommander aux can-
tons qui veulent suivre I'exemple, permet en effet
de tirer au mieux parti des ressources existantes.

Les études sur les colts sociaux de la consommation
de substances répondent a la question de savoir

a quel point la société est touchée par la consom-
mation de substances. Cependant, la souffrance des
parents face a un jeune consommateur de drogues
n'est pas mesurable, pas plus que la peur ressentie
par une famille dont le pere est alcoolique et

violent lorsqu'il est en état d'ébriété. Ainsi, a une
époque ou de nombreuses valeurs sont, a tort

Ou a raison, remises en question, il est primordial de
formuler une nouvelle éthique des conséquences,
qui permette de donner des informations sur les
effets causés par la consommation de substances.

Ces effets se retrouvent, d'une part, dans les coUts
pour la société toute entiere et, d'autre part, dans
les problemes sanitaires qui, a leur tour, engendrent
des codts.

Si le présent volume peut, ne serait-ce que partielle-
ment, donner des réponses aux questions de savoir
quelle est la dimension du probléme, quels sont
ses développements, qui est concerné, quels sont
les colits engendrés par ce probleme et quelles
mesures permettant sa diminution s'avérent judi-
cieuses, alors un premier pas important aura été fait
pour agir selon des données factuelles. Ainsi, nous
espérons que les contributions scientifiques réunies
dans ce volume pourront étre utiles dans |'élabora-
tion de mesures judicieuses et durables de santé
publique.

VI



Dokumentation der
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de I'éevolution de la proble-
matique liee aux substances
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dépendance




1.1 Suchtmittelkonsum von
Jugendlichen/Consomma-
tion de substances par les
adolescents

12 Suchtberatung und -therapie/
Prise en charge et traitement



Der Tabakkonsum Jugendlicher in der Schweiz’

Susanne Riimbeli’, Roger Keller', Hans Krebs? Rainer Hornung’, 'Psychologisches Institut der Univer-
sitat Zirich, Sozial- und Gesundheitspsychologie, 2Kommunikations- und Publikumsforschung, Zirich

Durchfihrung der Erhebungen: LINK Institut fir Markt- und Sozialforschung, Luzern

Zusammenfassung

Diese Studie verfolgt das Ziel, das Rauchverhalten
Jugendlicher sowie ausgewahlte konsumassozi-
ierte Faktoren zu erheben. Im Rahmen der
Schweizerischen Umfrage zum Tabakkonsum
(Tabakmonitoring) wurden 1758 Jugendliche im
Alter zwischen 14 und 20 Jahren mittels telefoni-
scher Interviews befragt. Die Ergebnisse zeigen,
dass ein Drittel der jungen Erwachsenen in der
Schweiz raucht. Dabei ist kein statistisch gesicher-
ter Geschlechtsunterschied festzustellen. Jedoch
zeigte sich, dass der Raucherstatus der Jugend-
lichen mit dem Rauchverhalten der Eltern und
Geschwister zusammenhéangt. Obwohl eine Ver-
kaufseinschrankung von Tabakwaren an unter
16-Jahrige besteht, gibt mehr als die Hélfte der
14- bis 15-Jahrigen an, sich die Zigaretten selber
zu besorgen. Mehr als ein Drittel der Jugend-
lichen hat mindestens einmal ein \Werbegeschenk
eines Zigarettenherstellers erhalten.

Diese Ergebnisse verweisen auf die Notwendig-
keit praventiver und gesundheitsfordernder Mass-
nahmen. Ein Verkaufsverbot ist in diesem Rah-
men eine sinnvolle Praventionsmassnahme.

Key Words

Tobacco Consumption and Youth,
Parental Influence on Smoking,

Peer Influence on Smoking,

Effects of Advertising on Adolescent’s,
Smoking Patterns.

1. Einleitung

Die Schweizerische Umfrage zum Tabakkonsum, das
Tabakmonitoring, erfasst seit 2001 reprasentativ und
kontinuierlich den Tabakkonsum der 14- bis 65-jahri-
gen Bevdlkerung in der Schweiz. Als modulares For-
schungssystem erhebt es zum einen grundlegende
Daten zum Tabakkonsum (z. B. Art und Haufigkeit),
zum anderen untersucht es tabakrelevante spezifi-
sche Fragestellungen wie die Konsumgewohnheiten
Jugendlicher. Diese sind von zentraler Bedeutung,
da der Einstieg in den Konsum Uberwiegend im
Jugendalter stattfindet. Im Folgenden werden die
Pravalenz des Tabakkonsums im Jugendalter und die
Ergebnisse zu verschiedenen konsumverandernden
Faktoren vorgestellt.

1.1 Forschungssystem

Das Tabakmonitoring besteht aus einem Basismodul
sowie aus verschiedenen Zusatzmodulen (Abb. 1).
Im Basismodul werden Daten zum Tabakkonsum
wie die Art und Haufigkeit des Tabakkonsums erho-
ben.

Das Basismodul wird erganzt durch verschiedene
Zusatzmodule, welche einmalig oder periodisch ein-
gesetzt werden. Inhalte sind beispielsweise die
Wahrnehmung von BAG-Kampagnen, das Passiv-
rauchen, das Rauchverhalten Jugendlicher oder die
Meinungen der Schweizer Wohnbevolkerung zum
Einfluss der Tabakwerbung.

Die Erhebungen werden vierteljahrlich durchgefihrt,
pro Welle (Quartal) werden 2500 Personen befragt.

* Dieses Forschungsprojekt wurde vom Bundesamt fir Gesundheit mit
dem Vertrag Nr. 00.000041 unterstiitzt. Eine Kurzfassung des Schlussbe-
richtes ist in deutscher, franzésischer und italienischer Sprache erhaltlich.
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Abbildung 1: Elemente des Tabakmonitoring

1.2 Zusatzmodul Jugendliche

In den Wellen 3 bis 6 wurden im Zusatzmodul Ju-
gendliche (Modul Nr. 4) Personen im Alter zwischen
14 und 20 Jahren zu ihrem Rauchverhalten befragt.
Erhoben wurden die Pravalenz des Tabakkonsums in
dieser Altersgruppe sowie Fragen zu den folgenden
Themenbereichen:

—Thematisierung des Rauchens in der Schule

—Rauchverhalten des sozialen Umfeldes

— Grinde fur bzw. gegen das Rauchen

— Erhaltlichkeit von Tabakwaren

— Einschatzung des klinftigen Rauchverhaltens

—Werbung der Tabakindustrie

—Image der Raucher/innen und Nichtraucher/innen

— Cannabiskonsum

— Einschatzung der Gefahrlichkeit verschiedener
Substanzen

1.3 Rauchverhalten des sozialen Umfeldes

Kinder und Jugendliche lernen unter anderem nach
dem Prinzip des Lernens am Modell (Bandura,
1979): Eltern, Geschwister und Freunde dienen als
Vorbild und neue Verhaltensweisen werden erlernt,
indem das Kind oder der Jugendliche diese Vorbilder
nachahmt. Dies gilt auch fUr Verhaltensweisen wie
den Konsum legaler und illegaler Drogen.

Diverse Studien (De Vries, Engels, Kremers, Wetzels
& Mudde, 2003; Oygard, Klepp, Tell & Vellar, 1995;
Simons-Morton, 2002) konnten belegen, dass das
Rauchverhalten der Eltern, der Geschwister und
Freunde bedeutende Einflussfaktoren des Tabak-
konsums der Jugendlichen darstellen. In der vorlie-
genden Studie wurde deshalb der Raucherstatus
der Eltern und Geschwister erhoben und der Zusam-

menhang mit dem Rauchverhalten der Jugendlichen
untersucht.

1.4 Erhaltlichkeit von Tabakwaren

Von wem und woher die Jugendlichen ihre Zigaret-
ten erhalten, ist in Bezug auf kiinftige Verkaufsver-
bote bedeutsam. Die heutige Regelung besteht aus
einer Verkaufseinschrankung an Jugendliche

unter 16 Jahren, nicht jedoch aus einem Verkaufs-
verbot. Die Frage nach der Erhéltlichkeit von Tabak-
waren zeigt auf, ob diese Einschrankungen von den
Verkaufsstellen eingehalten werden.

1.5 Werbung der Tabakindustrie

Zahlreiche Studien (Biener & Siegel, 2000; Hanewin-
kel & Pohl, 2001; Hastings, Ryan, Teer & MacKintosh,
1994) konnten den konsumférdernden Einfluss

der Tabakwerbung belegen. Deshalb wurde erhoben,
wie und wie haufig die Tabakindustrie Jugendliche
anwirbt: Gefragt wurde, ob die Jugendlichen schon
einmal ein Werbegeschenk eines Zigarettenher-
stellers erhalten haben und falls ja, um was fir ein
Geschenk es sich dabei gehandelt hat.

2. Methodik
2.1 Stichprobenziehung und Stichprobengrésse

Die Daten wurden von Januar 2001 bis Ende

Juni 2002 durch telefonische Interviews erhoben.

Die Stichprobenziehung folgte einem zweistufigen

Zufallsverfahren: In einem ersten Schritt wurden

die Haushalte zuféllig aus dem elektronischen Tele-

fonverzeichnis ausgewahlt und kontaktiert. Als zwei-
4



tes wurde eine Zielperson aus allen Haushaltsmit-
gliedern ausgewahlt und befragt.

Insgesamt wurde eine reprasentative Stichprobe
von 1758 Personen im Alter zwischen 14 und
20 Jahren erfasst.

2.2 Erhebungs- und Auswertungsmethode

Die Datenerhebung erfolgte durch computergestitz-
te Telefoninterviews aus den Telefonlabors des LINK
Instituts in ZUrich und Lausanne.

Die erhobenen Daten wurden vom LINK Institut und
dem Psychologischen Institut, Sozial- und Gesund-
heitspsychologie, auf Plausibilitdt geprift. Danach
folgte eine Gewichtung der Daten. Die Gewichtung
dient dazu, die aus Analysegrinden vorgenomme-
nen Oversamplings in einzelnen Merkmalsgruppen

(z. B. Sprachregion) so zu korrigieren, dass die
Grundgesamtheit korrekt reprasentiert wird (Keller,
Krebs & Hornung, 2002a).

3. Resultate

Im Folgenden werden ausgewahlte Ergebnisse pra-
sentiert. Eine detaillierte Auswertung der Ergeb-
nisse findet sich im Bericht Jugendliche (Keller,
Krebs & Hornung, 2002b).

3.1 Der Raucheranteil in der 14- bis 20-jahrigen
Bevolkerung

Abbildung 2 zeigt die Verteilung des Raucherstatus
der 14- bis 20-jahrigen Jugendlichen der Schweiz,
differenziert nach Alter, Geschlecht, Sprachregion
und aktueller Tatigkeit.

Raucherstatus der 14- bis 20-Jahrigen

Personen in Prozent

Total 14-20 Jahre (N=1758) 13

4] 66

Sprachregion (N=1758)

Deutschschweiz (N=1296)

3| . . __67

Franz. Schweiz (N=394)

7

Ital. Schweiz (N=69)

72

Geschlecht (N=1758)

Ménner (N=899)

54

Frauen (N=859)

67

Manner (N=899)

14 Jahre (N=129)

89

15 Jahre (N=129)

76

16 Jahre (N=130)

62

17 Jahre (N=129)

59

54

19 Jahre (N=129)

52

(
(
(
18 Jahre (N=130)
(
(

20 Jahre (N=123)

57

Frauen (N= 859)

14 Jahre (N=123)

15 Jahre (N=122)

16 Jahre (N=121)

18 Jahre (N=123)

19 Jahre (N=122)

(
(
17 Jahre (N=121)
(
(
(

20 Jahre (N=127)

aktuelle Tatigkeit (N=704)

Berufslehre / -schule (N=467)

Gymnasium / Lehrerseminar (N=237)

. Tagliche Raucher D Nicht-tagliche Raucher

30 40 50 60 70 80 90

100

D Ex-Raucher |:| Niemals-Raucher

Abbildung 2: Raucherstatus differenziert nach Sprachregion, Geschlecht, Alter und aktueller Tatigkeit
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Abbildung 3: Raucherstatus der Jugendlichen differenziert nach dem Rauchverhalten der Eltern

Insgesamt raucht ein Drittel (30%) der Jugendlichen. 3.2 Rauchverhalten des sozialen Umfelds
Davon sind 17% tagliche und 13% nicht-tagliche

Raucherinnen und Raucher. Vergleicht man diese Der erwartete Zusammenhang zwischen dem
Pravalenzen mit denjenigen der Gesamtbevolkerung,  Rauchverhalten der Eltern und dem Raucherstatus
so ergeben sich Unterschiede in den Anteilen des Jugendlichen konnte in dieser Studie bestatigt
der taglichen und nicht-taglichen Raucher/innen. Die  werden. Ebenso der Zusammenhang mit dem
Gesamtpravalenz unterscheidet sich jedoch nur ge- Rauchverhalten der Geschwister.

ringflgig. In der Stichprobe der 14- bis 65-Jahrigen

rauchen insgesamt 32%. Davon rauchen 23% tag- Abbildung 3 und Abbildung 4 veranschaulichen die

lich und 9% nicht taglich (Rimbeli, Keller, Krebs & Ergebnisse.
Hornung, 2004).

Wie erwartet, steigt der Anteil Raucherinnen und

Raucher mit zunehmendem Alter, wobei ein sprung-
hafter Anstieg der taglichen Raucherinnen und Rau-
cher in der Altersgruppe der 16-Jahrigen stattfindet. keine Geschwister
Weiter zeigt sich, dass die Raucheranteile der 16- bis vorhianden (N=120)
20-jahrigen Manner und der 17- bis 20-jahrigen Frau- keine Geschwister
en diejenigen der Gesamtbevdlkerung Ubertreffen. rauchen (N=715)
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Der Anteil jugendlicher Raucher ist hdher als der
Anteil der Raucherinnen, allerdings ist dieser Unter- Zwei Geschwister rauchen
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tisch nicht gesichert sind die sprachregionalen Unter-  Drei und mehr Geschwister
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Abhangigkeit von der aktuellen Tatigkeit der Jugend-
lichen ergibt einen statistisch schwach signifikanten ~ Abbildung 4: Raucherstatus der Jugendlichen
Unterschied (p=.016). Wahrend 30% der Gymnasi- differenziert nach dem Rauchverhalten der
asten rauchen, sind es 37% der Berufsschiiler. Geschwister




Am haufigsten (44%) rauchen Jugendliche, wenn
beide Elternteile Raucher sind. Raucht nur ein Eltern-
teil, ist der Raucheranteil der Jugendlichen geringer.
Eindeutig am wenigsten (18%) rauchen diejenigen
Jugendlichen, deren Eltern nie geraucht haben.

Auch der Raucherstatus allfélliger Geschwister hangt
mit dem Rauchverhalten der Jugendlichen zusam-
men. Der Anteil der Jugendlichen, der taglich raucht,
ist mehr als dreimal so hoch, wenn eines der Ge-
schwister ebenfalls raucht (9%, wenn kein
Geschwister raucht; 32%, wenn ein Bruder oder
eine Schwester raucht).

3.3 Erhaltlichkeit von Tabakwaren

Die Erhaltlichkeit von Tabakwaren wurde mit der
Frage «Kaufen Sie lhre Zigaretten respektive den
Tabak selbst?» erfasst. Diejenigen Jugendlichen, die
angaben, ihren Tabak immer oder teilweise selbst zu
besorgen, wurden weiter gefragt, wo sie den Tabak
kaufen.

Kaufen Sie lhre Zigaretten respektive den Tabak selbst?
Personen in Prozent

Total 14- bis 20-Jahrige

16 und 17 Jahre (N=112)

18 und 19 Jahre (N=146)
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

MW ja [ teilweise [ nein

Abbildung 5: Erhaltlichkeit von Tabakwaren

Insgesamt kaufen 80% der Jugendlichen ihren Tabak
selber. 7% besorgen sich den Tabak teilweise selbst
und 13% ausschliesslich von anderen Personen.
Interessant ist, dass trotz den Verkaufseinschrankun-
gen an unter 16-Jahrige, 54% der 14- und 15-Jahrigen
angeben, ihre Zigaretten selber zu kaufen. Dieser
Anteil steigt mit zunehmendem Alter, wobei die alte-
ren Jugendlichen in der Regel mehr Geld zur Verfu-
gung haben und so auch eher in der Lage sind, sich
den Tabakkonsum selbst zu finanzieren.

Diejenigen Jugendlichen, die ihren Tabak immer oder
teilweise selbst besorgen, wurden weiter gefragt,
wo sie den Tabak kaufen.

Weitaus am meisten Jugendliche (80%) kaufen ihre
Zigaretten am Kiosk, die restlichen (20%) beziehen
sie zu gleichen Teilen entweder von Automaten, auf
der Strasse, am Bahnhof, in Restaurants oder Ein-
kaufsladen sowie an nicht naher bezeichneten
Orten.

3.4 Werbung der Tabakindustrie

Mehr als ein Drittel (37%) aller befragten Jugend-
lichen hat mindestens einmal ein Werbegeschenk
eines Zigarettenherstellers erhalten. In der Alters-
gruppe der 14- bis 15-Jahrigen sind dies 17%. Unter
den 20-Jahrigen geben zwei Drittel (58%) an, ein
Geschenk bekommen zu haben.

Diejenigen Jugendlichen, welche schon einmal ein
Werbegeschenk erhalten haben, wurden gefragt,
was sie bekommen haben. Am haufigsten wurden
Feuerzeuge/Streichholzer (75%) verteilt, an zweiter
Stelle Zigaretten (26%). Wenige erhielten auch
T-Shirts (8%), Aschenbecher (4%) oder Anderes
(15%). Die Kategorie «Anderes» beinhaltet Kleber,
Schreibzeug, Schlisselanhanger, Miitzen und
Taschen.

4. Diskussion

Ein Drittel der 14- bis 20-jahrigen Jugendlichen in der
Schweiz raucht. Mit dieser Pravalenz unterscheidet
sich die Gruppe der Jugendlichen nur geringfligig
von derjenigen der Gesamtbevdlkerung. Betrachtet
man die Verteilung der taglichen und nicht-taglichen
Raucher in den einzelnen Altersgruppen, findet man
zwischen 15 und 16 Jahren einen sprunghaften
Anstieg der taglichen Raucherinnen und Raucher.
Die Jugendlichen verdndern in diesem Alter ihre
Konsumgewohnheiten: vom experimentellen Kon-
sum zum gewohnheitsméassigen Rauchen.

Die Studie belegt weiter die postulierten Zusam-
menhange zwischen dem Raucherstatus der jungen
Erwachsenen und dem Rauchverhalten der Familie:
Rauchen beide Elternteile, sind auch die Jugend-
lichen haufiger tagliche Raucherinnen und Raucher.
Dasselbe gilt flr die Anzahl rauchender Geschwister:
Je mehr Geschwister rauchen, desto eher sind die
Jugendlichen tagliche Raucherinnen und Raucher.



In Bezug auf Verkaufseinschrankungen zeigte sich,
dass es fir viele 14- bis 15-jahrige Jugendliche mog-
lich ist, sich Zigaretten selber zu besorgen. Auch
haben viele Jugendliche unter 16 Jahren schon Wer-
begeschenke von Zigarettenherstellern erhalten.

Diese Ergebnisse zeigen, dass gesundheitsfordern-
de Massnahmen vor allem im Bereich der Familie
weiterhin angebracht sind. Daneben sind Verkaufs-
verbote sinnvoll, da die Verkaufseinschrankungen
nicht vollumféanglich wirksam sind. Weiter sind die
Zigarettenhersteller aufgefordert, ihre Verantwortung
wahrzunehmen und sich werbestrategisch nicht an
Kinder und Jugendliche zu wenden.

5. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass praventive und
gesundheitsfordernde Massnahmen im Jugendalter
weiterhin notwendig sind. Da die Verkaufseinschran-
kungen nicht immer eingehalten werden, ist ein kon-
sequentes Verkaufsverbot an Kinder und Jugendli-
che erforderlich.

10.
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8. Impact

Das Tabakmonitoring ist ein Instrument, das sich
sowohl fur die kontinuierliche Erfassung des Tabak-
konsums der Schweizer Bevolkerung als auch zur
Erhebung von aktuellen tabakrelevanten Fragestel-
lungen eignet.
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Zusammenfassung

Im Projekt «Binge Trinken in Europa» wurden zwei
Ubersichtsartikel mit besonderem Schwerpunkt
auf Europa erstellt, zum einen Uber Definitionen,
Verbreitung, Konsumentwicklungen und Folgen
des Binge Trinkens, zum anderen Uber Charakte-
ristiken von Personen, die zum Binge Trinken
neigen. Beide Arbeiten basieren auf Ergebnissen
von 358 Artikeln, die aufgrund computerunter-
stltzter Literaturrecherche identifiziert wurden.
Die Ergebnisse belegen unter anderem, dass
Manner deutlich haufiger Binge trinken als Frauen.
Besonders unter Jugendlichen und jungen
Erwachsenen finden sich Zuwachsraten. Ein friihes
Einstiegsalter in das Binge Trinken ist mit genera-
tionstbergreifend problematischem Konsum

in der Herkunftsfamilie assoziiert. Der Einfluss der
Gleichaltrigen ist einer der starksten Einflussfak-
toren und scheint den elterlichen Einfluss zu tber-
treffen. Binge Trinkende wissen in der Regel

nicht genug Uber die potenziellen Risiken dieses
Konsummusters. Ausserdem ergeben sich eine
Vielzahl negativer sozialer und gesundheitlicher
Folgen. Da die meisten Ergebnisse jedoch von
Studien an College-Studierenden in den Vereinig-
ten Staaten stammen, sind kulturtibergreifende
Studien mit vereinheitlichten Definitionskriterien
und europaische Forschung mit dem Schwerpunkt
auf Konsequenzen und Motiven des Binge Trin-
kens dringlich.

Key Words

Alcohol Consumption,
Binge Drinking,

Heavy Drinking Occasion,
Prevalence,

Risk Factors,

Europe,

Literature Review.

1. Einleitung

Das sogenannte Binge Trinken, definiert als Konsum
groRer Mengen Alkohol pro Anlass, ist besonders in
den Vereinigten Staaten in den letzten Jahren zu
einem viel diskutierten Problem der 6ffentlichen
Gesundheit geworden. So brachten beispielsweise
zwei namhafte wissenschaftliche Zeitschriften Son-
derausgaben zu diesem Thema und zu entsprechen-
den Praventionsmassnahmen heraus' 2.

In Europa wurde ebenfalls eine ansteigende Verbrei-
tung des Binge Trinkens beobachtet und dies beson-
ders unter Jugendlichen. So berichteten die Halfte
der 18 Lander, die im Projekt ‘The European School
Survey Project on Alcohol and Other Drugs (ESPAD)’
die Frage aufgenommen hatten, in der Gruppe

der 15-Jahrigen einen Anstieg im Binge Trinken von
1995 bis 1999°. Kein Land verzeichnete einen
bedeutsamen Rickgang im Binge Trinken in dieser
Studie.

Um das Ausmass von Binge Trinken in Europa ada-
guat einschatzen und Préventionsstrategien gezielt
planen zu kénnen, wurden zwei Ubersichtsarbeiten
erstellt. Die erste behandelt, jeweils aus européi-
scher Perspektive, verwendete Definitionen, Verbrei-
tung, Konsumentwicklungen und Folgen des Binge
Trinkens. Die zweite Arbeit gibt einen Uberblick Gber
Charakteristiken von Personen, die zum Binge Trin-
ken neigen.

2. Vorgehen/Methodik
2.1 Definition des Binge Trinkens

Unter einer Binge Trinkepisode wird ein sporadisch
exzessiver Konsum von Alkohol verstanden. Eine
solche Episode kann subjektiv oder objektiv ge-
messen werden. Subjektive Masse sind Fragen wie:
«Wie haufig haben Sie in den letzten 30 Tagen so
viel Alkohol konsumiert, dass sie sich berauscht fuhl-
ten?» Fragen zur objektiven Messung beziehen sich
entweder auf definierte Trinkmengen pro Trinkanlass,
die einen Schwellenwert lbersteigen und meist in
Standarddrinks gemessen werden (z.B. 5 und mehr
Drinks), oder auf die Blutalkoholkonzentration, die
apparativ gemessen werden kann. Wenn taglich
oder sehr haufig die definierte Schwelle Uberschrit-
ten wird, d.h. wenn haufiger als sporadisch exzessiv
Alkohol konsumiert wird, so spricht man von chroni-
schen Vieltrinker/innen.

* Dieses Forschungsprojekt wurde vom Bundesamt fir Gesundheit mit
dem Vertrag Nr. 02.000538 unterstitzt.
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2.2 Die Literaturrecherche

Zur ldentifizierung der relevanten wissenschaftlichen
Studien wurde eine computergestltzte Literatur-
recherche durchgefiihrt mit den Stichwortern ‘binge
drinking’, "heavy drinking’, ‘excessive drinking’, ‘epi-
sodic drinking’, ‘drinking patterns’ und ‘intoxication’
oder ‘drunkenness’. 'ETOH’, ‘Psychinfo’, ‘Medline’,
‘Swetsnet’ und ‘Current Contents’ wurden als
Datenbasen genutzt. Die Suche bezog sich haupt-
sachlich auf Studien, die in englischer Sprache
veroffentlicht wurden. In Einzelfallen wurden aber
auch Studien auf Deutsch und Franzésisch mit auf-
genommen. Obwohl die Suche auf Studien be-
schrankt wurde, die seit 1995 publiziert wurden,
wurden zuerst Uber 800 Artikel identifiziert. Danach
wurden Artikel Uber Tierversuche, rein methodische
Studien und Artikel Uber spezielle Konsequenzen
von Binge Trinken (beispielsweise ungewollte
Schwangerschaften oder Herzanfalle) ausgeschlos-
sen.

Da unsere beiden Arbeiten speziell auf Binge Trin-
kende in Europa fokussierten, wurde die identifizier-
ten Studien in einem zweiten Schritt nach den
Stichworten «Europa» bzw. den einzelnen Landern
(Italien, Frankreich, Schweiz, Deutschland usw.)
selektiert. Ferner wurden die Referenzlisten aller
identifizierten Artikel nochmals auf européische Stu-
dien gegengepruft. Insgesamt basieren die beiden
erstellten Ubersichtsmanuskripte auf 358 Artikeln.

Die selektierten Artikel wurden von den Autoren im
Hinblick auf vorher festgelegte Kriterien (Pravalenz,
Inzidenz, Pradiktoren, internationale Vergleiche,
Trends, Folgen, mdgliche Interventionen) gelesen
und qualitativ ausgewertet.

3. Resultate
3.1 Epidemiologie und Konsequenzen

In der Literaturlbersicht zur Epidemiologie und zu
den Konsequenzen des Binge Trinkens ergaben sich
folgende Hauptergebnisse:

Manner zeigen in allen Kulturen deutlich mehr Binge
Episoden als Frauen.

In den meisten Landern sind Jugendliche und
junge Erwachsene diejenigen Alterskohorten mit
dem hdchsten Anteil an Binge Episoden.

Wenn man den Anteil der Binge Episoden an

der Gesamtzahl von Trinkanléassen Uber die Lander
hinweg vergleicht, ergibt sich in Europa ein
Nord-Std Gefalle: In Skandinavien, Finnland und

in Grossbritannien finden sich proportional mehr
Binge Trinkepisoden als in traditionellen Weinlandern

wie Frankreich, Griechenland, ltalien, Portugal,
Spanien.

Die verschiedenen Lander mit — historisch gesehen —
unterschiedlichen Trinkkulturen scheinen sich bei
Jugendlichen hinsichtlich des Alkoholkonsums eher
anzugleichen und dies gilt insbesondere fiir das
Binge Trinken.

Es haben sich spezifische Binge Sub-Kulturen wie
z.B. bei amerikanischen College-Studierenden her-
ausgebildet, die mit entsprechenden negativen Kon-
sequenzen verbunden sind.

Uber die zeitlichen Trends im Binge Trinken gibt es
wenige methodisch saubere Arbeiten. In einer ka-
nadischen Langzeituntersuchung fanden sich An-
zeichen flr eine Zunahme der Pravalenz von Binge
Trinkepisoden bei Erwachsenen.

Binge Trinken hat keinerlei positive Gesundheits-
konsequenzen und beinhaltet ein erhdhtes Risiko fir
kurzfristig eintretende Unfélle und Verletzungen ein-
erseits, sowie kardiovaskulare Erkrankungen auf lan-
gere Frist andererseits.

Binge Trinken ist mit negativen sozialen Folgen wie
Schulproblemen oder Aggression verbunden.

3.2 Charakterisierung von Binge Trinkenden

Die Ubersicht zu den Einflussfaktoren auf das Binge
Trinken grindet sich vornehmlich auf Ergebnisse von
Studien an College-Studierenden in den USA. Trotz
dieser selektiven Einengung der zugrunde liegenden
Studienpopulationen und trotz grosser Forschungs-
[Ucken zu einzelnen Faktoren scheinen die folgenden
Erkenntnisse allgemein zu gelten:

Sozio-6konomische Faktoren haben einen Einfluss
auf die Haufigkeit des Binge-Trinkens, der unabhan-
gig von den Einflissen auf den Durchschnittskon-
sum ist. Insbesondere gilt in dkonomischen Krisen-
zeiten, dass die Pravalenz des Binge Trinkens
ansteigt.

Ein frihes Einstiegsalter in das Binge Trinken ist mit
generationsibergreifend problematischem Konsum
in der Herkunftsfamilie assoziiert. Die Konsequenzen
fUr den Verlauf des Binge Trinkens Uber das Jugend-
alter hinaus, sowie die entsprechenden aufrecht
erhaltenden Wirkmechanismen sind jedoch noch
unklar.

Binge Trinken tritt hdufig gemeinsam mit dem Ge-
brauch anderer legaler und illegaler Substanzen auf.

Als Motive flr das Binge Trinken werden sowohl die
(meist positive) Verstarkung der Stimmungslage als
1



auch subjektive Stressreduktion genannt. Wann
welche Aspekte beim Binge Trinken dominieren, ist
zur Zeit noch nicht ausreichend untersucht und
belegt worden.

Binge Trinkende wissen in der Regel nicht genug
Uber die potenziellen Risiken dieses Konsummusters.

Der Einfluss der gleichaltrigen Freunde und Mit-
schiler (peer pressure; Gruppendruck) ist einer der
starksten Einflussfaktoren und scheint den elter-
lichen Einfluss zu Ubertreffen.

Interventions- und Praventionsmassnahmen in
Form von Medienkampagnen scheinen — wenn Utber-
haupt — nur einen sehr geringen Einfluss zu haben.
Dagegen ist die Vermittlung von Fertigkeiten (skills
training), wie mit dem Gruppendruck umgegangen
werden kann, insbesondere dann praventiv wirksam,
wenn sie verbunden wird mit Massnahmen, die

die Wahrnehmung von entsprechenden Normen be-
einflussen. Ahnliches gilt fir Kurzinterventionen.
Interventionen, die auf eine Einschrankung der Ver-
flgbarkeit von Alkohol abzielen, haben sich ebenfalls
bewahrt.

4. Empfehlungen

4.1 Monitoring von Binge Trinken in der Schweiz
mit besonderem Augenmerk auf die Entwicklung
bei Jugendlichen

Obwohl Studien mit guter vergleichbarer Methodolo-
gie fehlen, liegt die Schweiz hinsichtlich des Anteils
an Binge Trinken in Europa vermutlich zwischen

den Extremen. Besonders bedenkenswert ist, dass
Binge Trinken bei Jugendlichen in den letzten ver-
gleichbaren Umfragen zugenommen hat, obwohl
sowohl der Durchschnittskonsum bei den Jugend-
lichen als auch in der Allgemeinbevolkerung nicht
gestiegen sind. Binge Trinken in der Schweiz sollte
deshalb besonders flr diese Altersgruppe spezifisch
durch ein Monitoring erfasst werden. Weiterhin
sollten wirksame Praventionsmafinahmen auf ihre
Tauglichkeit flr einen Einsatz in der Schweiz erprobt
werden.

Ein Monitoring von Trends und von potenziellen spa-
teren Folgen erfordert den Vergleich mit anderen Kul-
turen. Derzeit fehlen Untersuchungen mit vergleich-
barer Methodik bei Erwachsenen. Fur Kultur dber-
greifende Vergleiche ist die Teilnahme eines Landes
an Studien mit vereinheitlichten Massen und strikter
Qualitatskontrolle unabdingbar. Deshalb sollte sich
die Schweiz an einschlagigen Studien im Erwachse-
nenbereich dhnlich wie an Studien (z.B. ESPAD und
HBSC) im Schilerbereich beteiligen. Damit werden
nicht nur wichtige Daten flir die Schweiz und das
hiesige Ausmass an Binge Trinken gesammelt, son-

dern zugleich Daten, die eine Einordnung und Inter-
pretation dieser Daten in einem umfassenderen
kulturellen Kontext erlauben, und es ermaoglichen,
die Auswirkungen des Binge Trinkens im Jugendal-
ter hiniber ins Erwachsenenalter trinkkulturtbergrei-
fend zu erfassen.

4.2 Implementierung von international empirisch
bewahrten Praventionsprogrammen

Reine Informationskampagnen, ob in Massenmedien
oder in der Schule, sind wenig erfolgreich bei der
Reduktion der Haufigkeit von Binge Trinken. Unter
den auf die Individuen ausgerichteten Praventions-
massnahmen zeigten sich folgende Strategien
erfolgreich und sollten deshalb in der Schweiz auf
ihre Anwendungsmaoglichkeiten geprift werden:

— Skills Training (d.h. Vermittlung von Fertigkeiten)
mit begleitenden, Norm bildenden Komponenten

— Kurzinterventionen

Im Bereich der Verhaltnispravention zeigte sich,
dass die klassischen Methoden der Verfligbarkeits-
beschrankungen auf verschiedene Weisen wirksam
sind zur Verringerung der Pravalenz von Binge Trin-
ken. Belegt sind die Erfolge folgender Massnahmen:
hohere Besteuerung von Alkoholika (d.h. Reduktion
der dkonomischen Verflgbarkeit) und Reduktion der
ortlichen Verflgbarkeit (Anzahl der Verkaufsstellen in
einem Gebiet; Verfligbarkeit von grossen Mengen
Alkoholika auf Parties, usw.). Es ist nicht zu erwar-
ten, dass diese Massnahmen in der Schweiz weni-
ger oder keine Wirkung zeitigen wurden.

4.3 Langsschnittliche Studien zur Inzidenz und
zum Verlauf von Binge Trinken

Insgesamt ist die Literatur zu Binge Trinken durch
Studien an amerikanischen College-Studierenden
gepragt. D.h.: wir wissen viel Uber Personen zwi-
schen 18 und 24 Jahren, die vor dieser Zeit in ihrer
Mehrheit fast nichts getrunken haben (Alkohol-
verbot) und in dieser Lebensepoche sich haufig in
Binge Episoden begeben, um danach (mit Eintritt
ins Berufsleben) diese Verhaltensweise drastisch zu
reduzieren. Die Ubertragbarkeit der dort gewonne-
nen Erkenntnisse ist leider unbekannt. In der
Schweiz initiieren Jugendliche meistens weit vor
dem 18. Geburtstag den Alkoholkonsum; der Zeit-
raum zwischen 18 und 24 Jahren ist in der Schweiz
jedoch keineswegs die Phase mit dem starksten
Durchschnittskonsum und in den Ausbildungs-
statten wie Universitaten bestehen im Allgemeinen
keine ausgepragten Rituale wie z.B. in den USA, die
zum Binge Trinken animieren.
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Eine schweizerische Studie zu Binge Trinken sollte
deshalb Personen aus einer breiteren Altersspanne
erfassen (15-50 Jahre) und langsschnittlich aufzei-
gen, wie und wann Personen mit Binge Trinken
beginnen und welche Verlaufe das Trinkverhalten
dieser Personen nimmt. Um diese Erkenntnisse in
absehbarer Zeit zu gewinnen, sollte eine grossere
Stichprobe Uber 5 Jahre verfolgt werden (etwa

500 Personen pro Altersdekade). Um die Auswert-
barkeit auch in umgekehrter Richtung der Zeitachse
zu ermoglichen (und somit Befragungskosten zu
sparen, die bei langerer Verlaufsbeobachtung anfal-
len wrden), sollten die Methoden zur retrospektiven
Befragung in einer Schweizer Studie zum Binge Trin-
ken dringend weiter entwickelt werden.

4.4 Fokussierung auf Studien, welche die Trink-
motive, Erwartungen und Einstellungen bei
Binge Trinkenden denjenigen von Personen mit
anderen Trinkmustern gegeniiber stellen

Wie die Literatur zu Einstieg und Verlauf des Binge
Trinkens basiert auch der Grossteil der Literatur zu
Motiven, Erwartungen, sozialen Einstellungen und
sozialem Kontext im Zusammenhang mit Binge Trin-
ken auf Studien an amerikanischen College-Studie-
renden. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass nicht
nur der Alkoholkonsum allgemein, sondern speziell
auch das Binge Trinken sowie die damit verbunde-
nen Konsequenzen stark vom kulturellen Umfeld
beeinflusst werden. Beispiele daflir sind das ‘round
buying’ oder Trinkspiele, die in anderen Umfeldern
als an amerikanischen Colleges in einem geringerem
Ausmass stattfinden dirften.

Ebenso scheinen gesellschaftlich vermittelte Erwar-
tungen Uber die Wirkung des Alkohols und auch die
Normen zum Umgang mit ritualisiertem, episodi-
schem Exzesskonsum kulturspezifisch unterschied-
lich zu sein. Es deutet sich an, dass Ubermassiger
Konsum am Wochenende in manchen Kulturen, bei-
spielsweise in Skandinavien oder Finnland, als eine
‘time out'-Situation angesehen wird, welche betrun-
kenes Verhalten eher entschuldigt als dies in wein-
kultivierenden, sutdlichen Regionen der Fall ware.
Unterschiedliche Normen Uber die anzustrebenden
Effekte des Alkoholkonsums sowie unterschiedliche
Akzeptanz betrunkenen Verhaltens scheinen nicht
nur die Haufigkeit des Binge Trinkens durch Vorgabe
dementsprechender Zechgelegenheiten zu steuern,
sondern auch die mit dem Binge Trinken assoziierten
Konsequenzen (wie z.B. aggressives Verhalten oder
die Teilnahme an anderen risikoreichen Verhaltens-
weisen) mit zu beeinflussen. Insofern erweist

sich die «Ausnahmesituation» des Binge Trinkens
keineswegs als gesellschaftlich ungeregelter
Freiraum, sondern als funktionales gesellschaftliches
Ventil.
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Diese Ubersichtsarbeiten zu Binge Trinken wurden
trotz der kurzen Zeit seit ihrer Veréffentlichung haufig
angefragt und zitiert, bzw. in Kollegenkreisen disku-
tiert. Hinsichtlich der Folgen in den Bereichen For-
schung, Pravention und gesundheitspolitische Mass-
nahmen in der Schweiz bleibt abzuwarten, ob die
Empfehlungen aufgegriffen werden. Die Relevanz
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Tagliches Rauchen, wiederholte Trunkenheit
und aktueller Cannabiskonsum bei Schilerinnen
und Schilern in der Schweiz: Entwicklungen,
Trends und Europaischer Vergleich’

Holger Schmid, Marina Delgrande Jordan, Emmanuel Kuntsche, Hervé Kuendig, Schweizerische
Fachstelle fir Alkohol- und andere Drogenprobleme, Lausanne

Zusammenfassung

Die Befragung der Schilerinnen und Schler in
der Schweiz hat zum Ziel, mittels einer standardi-
sierten Methodologie Trenddaten Uber gesund-
heitsschadigende und gesundheitsfordernde Ver-
haltensweisen von 11-, 13- und 15-jahrigen Schu-
lern und Schlerinnen in verschiedenen Landern
zu erheben. Dazu werden Klassen des 5. bis

9. Schuljahrs zufallig ausgewahlt und anhand
eines Fragebogens befragt. Es wurden in der
Schweiz 11-, 13- und 15-Jahrige aus den Unter-
suchungsjahren 1986 (n=1661), 1990 (n=2523),
1994 (n=8176), 1998 (n=5082) und 2002 (n=5629)
miteinander verglichen. Vergleichsdaten aus

26 europaischen Landern mit 68'860 Schilern
und 71'390 Schilerinnen liegen fir 2002 vor. Hier
werden die Ergebnisse zum taglichen Rauchen,
zur wiederholten Trunkenheit und zum Cannabis-
konsum in den letzten 12 Monaten vor der Unter-
suchung berichtet.

Bei den 15-Jahrigen sind die Anteile derer, die
mindestens zweimal im Leben betrunken waren
(27.8%) und die in den letzten 12 Monaten Canna-
bis konsumiert haben (35.5%) relativ hoch und
Uber den Untersuchungszeitraum angestiegen.
Tagliches Rauchen hat sich auf einem hohen
Niveau von 16.1% der 15-Jahrigen eingependelt.
Jeder bzw. jede zehnte Jugendliche zeigt alle
drei Konsumverhaltensweisen zusammen. Im
europaischen Vergleich ist die Schweiz an der
Spitze in der Jahrespravalenz des Cannabiskon-
sums und im unteren Mittelfeld des taglichen
Rauchens und der wiederholten Trunkenheit. Fir
die 11-und 13-Jahrigen sind die Anteile beim
Rauchen und bei der Trunkenheit relativ gering.
Ansteigende Trends in der Suche nach Trunken-
heitserlebnissen und im Cannabiskonsum sowie
das nach wie vor hohe Niveau des Rauchens bei
Jugendlichen verlangt den Einsatz wirkungsvoller
Praventionsmassnahmen. Die Identifikation von
Risikogruppen ist anhand der Befragung zum
Konsum von Tabak, Alkohol und Cannabis maglich.
Mindestens die 10% der Jugendlichen, die alle
drei Konsumverhaltenweisen zusammen zeigen,
sollten gezielt zu einer Verhaltensanderung moti-
viert werden.

1. Einleitung

Unter der Schirmherrschaft der WHO flhrt die SFA
mit Unterstltzung des BAG zusammen mit anderen
europaischen Staaten, sowie Israel, Kanada und

den USA, alle vier Jahre eine Erhebung zum Gesund-
heitsverhalten von Schilerinnen und Schulern durch.
Ziel dieser Studien ist es erstens, mittels einer
standardisierten Methodologie Trenddaten Uber
gesundheitsschadigende und gesundheitsfordernde
Verhaltensweisen von 11-, 13- und 15-jahrigen Schi-
lern und Schulerinnen in verschiedenen Landern

zu erheben. Zweitens gilt es, die erhobenen Daten
vergleichend zu analysieren und die Basis flr ein
Informationssystem Uber Trends im Gesundheitsver-
halten von Jugendlichen zu legen. Die Schweiz hat
1986, 1990, 1994, 1998 und 2002 erfolgreich an die-
sem internationalen Projekt mitgewirkt. Erhoben
wurden soziodkonomische Indikatoren, Gesund-
heitsindikatoren, Konsumverhaltensweisen, die
Situation in der Familie, in der Schule und im Freun-
deskreis, Sexualitat, Gewalt in der Schule, Erndhrung
und Wohlbefinden. Im vorliegenden Bericht ste-
hen das Rauchverhalten, der Alkoholkonsum und der
Cannabiskonsum im Mittelpunkt der Analysen.

Key Words

Adolescent,

Daily Smoking,

Repeated Drunkenness,

Last Year Prevalence of Cannabis Use,
Trend,

International Study.

* Dieses Forschungsprojekt wurde vom Bundesamt fir Gesundheit mit
dem Vertrag Nr. 00.000300 unterstUtzt.
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Fir Jugendliche entsteht die grosse Mehrzahl der
Gefahren fir die Gesundheit aus ihrem eigenen Ver-
halten. Mortalitat und Morbiditat resultieren haupt-
sachlich aus Verhaltensweisen, die mit Risikoverhal-
ten umschrieben werden (DiClemente, et al., 1996).
In diesem Lebensabschnitt spielen in erster Linie
Unfalle sowie Selbstmorde und erst in zweiter Linie
Krankheiten eine Rolle fir die Sterblichkeit Jugend-
licher.

Risikoverhalten umfasst viele Facetten, die zusam-
men auftreten (korrelieren), wie dies beispielsweise
schon mehrfach bei Jugendlichen fir Drogenkon-
sum nachgewiesen worden ist (Hingson et al., 1990;
Kalichman et al., 1994; McCusker et al., 1990; Wind-
le & Miller-Tutzauer, 1991). Es wird in diesem Zusam-
menhang von der Hypothese der ‘multiple risk activi-
ty’oder auch des ‘risk syndrome’gesprochen.
Bestimmte Gruppen von Jugendlichen neigen dazu,
Risikoverhalten in mehreren Bereichen zu zeigen.

Wichtiger Bestandteil des Risikoverhaltens bildet
das Rauchverhalten, der Alkoholkonsum und der
Cannabiskonsum. Diese bewirken Verdnderungen
der Befindlichkeit und/oder des Bewusstseins
und/oder des Verhaltens (vgl. Uchtenhagen, 2000).

Die Weltgesundheitsorganisation sieht im Rauchen
von Tabak den Hauptgrund fur friihzeitige Krankheit
und Tod in entwickelten Landern (Murray & Lopez,
1996); schliesslich missen in Europa flr das Jahr
1999 dem Rauchen mehr als 14% der Todesfalle
zugeschrieben werden (World Health Organization
(WHO), 1999). Eine Entwicklungsstudie in der
Schweiz (Schmid, 2001) konnte zeigen, dass die
grosse Mehrheit der taglich rauchenden Jugendlichen
auch im jungen Erwachsenenalter der Zigarette treu
bleiben.

Mit Auswirkungen auf die Gesundheit Jugendlicher
durch den Konsum von Alkohol ist zu rechnen, da
viele alkoholbedingte Todesfalle bereits bei recht
jungen Menschen auftreten (Murray & Lopez, 1997).
Dabei mussen seltene Trinkgelegenheiten mit gros-
sen Trinkmengen als problematisch fir die Gesund-
heit angesehen werden (vgl. Schmid et al., 2003).

Neben Tabak und Alkohol ist Cannabis die am wei-
testen verbreitete Droge in den Européischen Lan-
dern und es sind ansteigende Trends im Cannabis-
konsum zu verzeichnen (Hibell et al., 2000). Es gibt
Uber die Gesundheitsrisiken des Cannabisgebrauchs
wesentlich weniger Studien als zum Beispiel zu den
Gesundheitsrisiken des Alkoholkonsums. Neben
akuten Folgen des Konsums von Cannabis werden
auch Langzeitfolgen bei starkem Konsum diskutiert.

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Beschrei-
bung der Entwicklung verschiedenster Konsumver-
haltensweisen bei Jugendlichen. Hierzu werden (1)
die Altersgruppen der 11-, 13- und 15-Jahrigen mit-
einander verglichen, um Veranderungen, die mit dem
Alter einhergehen, zu beschreiben. Auf der anderen
Seite erlaubt die vorliegende Studie (2) auch, Ent-
wicklungstrends Uber verschiedene Erhebungswel-
len darzustellen. Hierzu vergleichen wir — soweit
moglich — die Untersuchungsjahre 1986, 1990, 1994,
1998 und 2002. Neben der Altersentwicklung und
den Entwicklungstrends Uber die Zeit besteht ein
weiteres Ziel der vorliegenden Analyse in (3) der
Positionierung der Schweiz im Vergleich zu anderen
Europaischen Landern fir das Untersuchungsjahr
2002. Hierzu kann auf die Daten von 26 Landern

in Europa zurtickgegriffen werden. Die letzte Frage-
stellung umfasst (4) die Identifikation relativ homo-
gener Subgruppen anhand ihres Konsumverhaltens.
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2. Vorgehen/Methodik
2.1 Forschungsplan

Es wurden in der Schweiz 11-, 13- und 15-Jahrige aus
den Untersuchungsjahren 1986 (n=1661), 1990
(n=2523), 1994 (n=8176), 1998 (n=5082) und 2002
(n=5629) miteinander verglichen. Als Erhebungs-
instrument kam ein anonymer Fragebogen zum Ein-
satz, der wahrend einer Schulstunde in zuféllig aus-
gewahlten Schulklassen der 5. bis 9. Klassenstufe
der offentlichen Schulen in allen Kantonen ausgefillt
wurde. In den anderen an der Studie beteiligten Lan-
dern kam eine vergleichbare Methodik zum Einsatz,
so dass insgesamt 26 Lander (Norwegen, Finnland,
Schweden, Estland, Irland, Russische Fdderation,
England, Danemark, Lettland, Litauen, Niederlande,
Belgien, Deutschland, Polen, Tschechische Republik,
Frankreich, Ukraine, Osterreich, Schweiz, Ungarn,
Slowenien, Portugal, Kroatien, Spanien, Italien und
Griechenland) mit 68’860 Schilern und 71'390 Schi-
lerinnen miteinander verglichen werden konnen.

2.2 Stichprobe

Far das Erhebungsjahr 2002 wurde anhand des Ver-
zeichnisses des Bundesamtes fir Statistik (BFS) in
den offentlichen Schweizer Schulen 21938 Klassen
zwischen dem 5. und 9. Schuljahr mit N=416822
Schilerinnen und Schulern als Grundgesamtheit
definiert. Es wurden, stratifiziert nach Kanton und
Klassenstufe, 689 Klassen zufallig ausgewahlt und
anhand eines standardisierten Fragebogens befragt.
Von diesen Klassen haben sechs (0.9%) ausdricklich
die Teilnahme verweigert. Weitere 94 Schulklassen
(13.6%) haben ohne eine Angabe von Grinden nicht
teilgenommen. 589 Klassen (85.5%) haben damit
an der Untersuchung partizipiert. Im Mittel haben

18 Schuler/innen pro Klasse (Minimum: 3; Maximum:
34; Modalwert: 20) und damit ca. 90.4% an der
Befragung teilgenommen. Die Stichprobe setzt sich
bei den 11-Jahrigen aus 807 Schulerinnen und

752 Schulern, bei den 13-Jahrigen aus 1144 Schle-
rinnen und 1046 Schilern und bei den 15-Jahrigen
aus 915 Schulerinnen und 965 Schilern zusammen.

2.3 Messungen

Aus den Fragen zum Rauchen, zur Trunkenheit und
zum Cannabiskonsum (zur Formulierung der Fragen
und deren Skalierung vgl. Kuendig et al., 2003)
wurden Indikatoren gebildet zur Erfassung des
Anteils der Jugendlichen, die taglich rauchen, des
Anteils der Jugendlichen, die mindestens zweimal
im Leben betrunken waren und des Anteils der
Jugendlichen, die mindestens einmal in den letzten
12 Monaten Cannabis konsumiert haben (wurde nur
bei den 15-Jahrigen erfasst).

2.4 Statistische Analyse

Der Entwicklungs- und Trendvergleich wurde statis-
tisch mittels einer logistischen Regression geprift.
Dabei wird der Zusammenhang einer Reihe von
unabhangigen Einflussgrossen (Pradiktoren) auf eine
Zielvariable (Kriterium) untersucht, wobei das Krite-
rium binares Messniveau (z.B. tagliches Rauchen
nein/ja) besitzt. Als Referenz modellieren wir das
Nicht Vorhanden Sein eines Problemverhaltens (z.B.
tagliches Rauchen nein=0) gegenltber dem Vorhan-
den Sein des Problemverhaltens (z.B. tagliches Rau-
chen ja=1). Als Pradiktoren lassen wir in einem
ersten Schritt Alter (Referenz 11 Jahre), Geschlecht
(Referenz Schulerinnen), Nationalitat (Referenz
Schweiz), Sprachregion (Referenz Deutsche Sprach-
region) und Untersuchungsjahr (Referenz die erste
Welle, in der die Frage gestellt wurde) und Untersu-
chungsjahr x Geschlecht (Referenz die erste Welle,
in der die Frage gestellt wurde, und Schlerinnen)
einfliessen. Als Ergebnis wird der Odds Ratio (OR)
mit den Schranken seines Konfidenzintervalls (unte-
re Schranke: Cl-; obere Schranke: Cl+) berichtet. Die
«QOdds» entsprechen dem Verhaltnis der Wahr-
scheinlichkeit, dass ein Ereignis eintritt, zur Wahr-
scheinlichkeit, dass es nicht eintritt. Der Odds Ratio
ist ein Quotient zum Vergleich zweier solcher Verhalt-
nisse. Er drlickt aus, wie sich die Chance des Ein-
tretens eines Ereignisses verandert, wenn sich der
Pradiktor um eine Skalenstufe erhoéht. Bei einem
Odds Ratio grosser als Eins ist die Eintretenschance
erhoht, bei einem Odds Ratio kleiner als Eins ist sie
verkleinert. Der Odds Ratio beschreibt einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen Pradiktor und
Kriterium, sobald sein Konfidenzintervall den Wert
Eins ausschliesst.

Das explorative Verfahren der ‘Two Step Cluster Ana-
lysis" erlaubt die Verwendung von dichotomen Varia-
blen zur Identifikation natdrlicher Gruppen. Es wurde
zur ldentifikation relativ homogener Subgruppen
anhand des Konsumverhaltens durchgefiihrt.
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3. Resultate

3.1 Entwicklung und Trends im taglichen Rau-
chen und der mehrmaligen Trunkenheit

Tagliches Rauchen hat in der Gruppe der 11-Jahrigen
mit einem Anteil von 0.5% fir das Jahr 2002 noch
keine Relevanz (vgl. Tabelle 1). Bei den 13-Jahrigen
ist dieser Anteil auf 3.3% gestiegen und bei den
15-Jahrigen erreicht er 16.1%. Damit raucht fast
jeder sechste 15-jahrige Jugendliche in der Schweiz
taglich. Diese Rate von 16.1% unterscheidet sich
nur unwesentlich zwischen den Geschlechtern (vgl.
Tabelle 2). Der deutliche Anstieg im taglichen Rau-
chen war zwischen 1994 und 1998 festzustellen.
Seit 1998 haben sich die Anteile der Jugendlichen,
die taglich rauchen, auf hohem Niveau eingependelt.
Es zeigt sich kein Unterschied in der Nationalitat,
wogegen das Risiko zum taglichen Rauchen in den
nicht deutschsprachigen Landesteilen der Schweiz
erhoht ist.

3.2 Entwicklung und Trends in der mehrmaligen
Trunkenheit

Der Anteil der Jugendlichen, die mindestens zwei-
mal im Leben betrunken waren, ist bei den 11-Jahri-
gen mit einem Anteil von 1.4% im Jahr 2002 noch
eher gering (vgl. Tabelle 1). Insgesamt 6.0% der
13-Jahrigen waren bereits mehrmals in ihrem Leben
betrunken. Mit einem Anteil von 27.8% ist in der
Schweiz mehr als jeder vierte Jugendliche im Alter
von 15 Jahren mehrmals betrunken gewesen.
Deutliche Unterschiede bestehen zwischen den
Geschlechtern (vgl. Tabelle 2). Die Schiiler haben ein
hoheres Risiko, bereits mehrmals betrunken gewe-
sen zu sein, als die Schilerinnen. Deutlich erhoht
haben sich auch die Anteile der Jugendlichen, die
mindestens zweimal im Leben betrunken waren,
Uber die Untersuchungsjahre. Bei den 15-Jahrigen
waren dies 1986 noch 14.7% und 2002 sind es
bereits 27.8%. Diese Werte sind bei beiden Ge-
schlechtern kontinuierlich angestiegen. Personen,
die in nichtdeutschen Sprachregionen der Schweiz
aufwachsen, haben ein hoheres Risiko zur mindes-
tens zweimaligen Trunkenheit, als dies in den ent-
sprechenden Vergleichsgruppen der deutschsprachi-
gen Schweiz der Fall ist. In der Schweiz lebende
Jugendliche anderer Nationalitdten und Schweizer
Jugendliche unterscheiden sich hingegen nicht.

3.3 Trends in der Jahrespravalenz des Cannabis-
konsums bei 15-Jahrigen

FUr den mindestens einmaligen Konsum von Canna-
bis in den letzten 12 Monaten vor der Untersuchung
liegen uns nur Vergleichsdaten fir die Jahre 1998
und 2002 und fur die 15-Jahrigen vor. Bei den Schi-
lern ist die Jahrespravalenz zwischen 1998 und 2002
von 30.7% auf 37.7% angestiegen und bei den
Schulerinnen von 22.7% auf 33.3% (vgl. Tabelle 1).
In der Schweiz lebende Jugendliche anderer Natio-
nalitaten haben geringere Jahrespravalenzen als
Schweizer Jugendliche (vgl. Tabelle 2). Unterschiede
zwischen den Sprachregionen zeigen sich hingegen
nicht.
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Tabelle 1: Anteil der Jugendlichen, die taglich rauchen, die mindestens zweimal im Leben betrunken waren
und die mindestens einmal in den 12 letzten Monaten Cannabis konsumiert haben, nach Alter, Geschlecht und

Untersuchungsjahr

Jahr 1986 1990 1994 1998 2002 Total
Alter Geschlecht Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Anteil der 11 Schiler 1 1.1% 11 0.8% 4 0.5% 6 0.8% 22 0.8%
Jugendlichen, die Schiulerinnen 1 1.3% 0 0.0% 0 0.0% 2 0.2% 4 0.1%
téaglich rauchen Total 3 1.2% 11 0.4% 4 0.3% 8 0.5% 26 0.4%
13 Schler 4 2.7% 30 2.2% 26 2.8% 42 4.1% 102 2.9%
Schilerinnen 3 2.3% 27 2.1% 32 3.4% 29 2.6% 91 2.6%
Total 7 2.6% 57 21% 58 3.1% 71 3.3% 193 2.8%
15 Schler 26 15.2% 155 10.7% 141 16.4% 156 16.4% 479 13.9%
Schilerinnen 35 17.8% 157  11.4% 142 16.8% 145 159% 479 14.4%
Total 62 16.6% 312 11.0% 283  16.6% 301 16.1% 958  14.1%
Total Schiler 32 6.9% 196 4.7% 171 6.8% 204 75% 603 6.1%
Schilerinnen 39 9.6% 184 4.6% 174 6.9% 176 6.2% 574 5.9%
Total 71 8.2% 380 4.7% 345 6.8% 380 6.8% 1176 6.0%
Anteil der 11 Schiler 6 3.6% 46 3.6% 9 1.2% 19 2.5% 80 2.7%
Jugendlichen, die Schiulerinnen 1 1.2% 15 1.2% 4 0.5% 3 0.4% 23 0.8%
mindestens Total 7 2.6% 62 2.4% 13 0.9% 22 1.4% 104 1.8%
zweimal im Leben 13 Schuler 14 7.0% 64 4.6% 45 4.9% 79 7.6% 202 5.7%
betrunken waren Schilerinnen 5 2.8% 29 2.3% 28 3.0% 51 4.5% 113 3.2%
Total 19 5.1% 94 3.5% 73 3.9% 130 6.0% 316 4.4%
15 Schler 42 17.9% 321 22.2% 209 24.4% 307 32.1% 879 25.1%
Schilerinnen 32 12.0% 171 12.4% 130 15.5% 212 23.3% 545  16.1%
Total 74 14.7% 492 17.4% 339  20.0% 519  27.8% 1424  20.7%
Total Schler 62 10.4% 432 10.5% 263 10.4% 405 14.8% 1162 11.6%
Schilerinnen 39 6.9% 216 5.5% 162 6.4% 266 93% 682 6.9%
Total 100 8.7% 648 8.0% 425 8.4% 671 12.0% 1844 9.3%
Anteil der 15 Schiler 233 30.7% 318 37.7% 551 34.4%
Jugendlichen, die Schiulerinnen 175  22.7% 271 33.3% 446 28.1%
mindestens einmal Total 408 26.7% 589 35.5% 997 31.3%

in den letzten 12 Monaten
Cannabis konsumiert haben

Tabelle 2: Ergebnisse der logistischen Regression zur Vorhersage des Anteils der Jugendlichen, die taglich rau-
chen, die mindestens zweimal im Leben betrunken waren und die mindestens einmal in den 12 letzten Monaten
Cannabis konsumiert haben, anhand des Alters, des Geschlechts, der Nationalitat, der Sprachregion, des Unter-

suchungsjahrs und der Wechselwirkung zwischen Untersuchungsjahr und Geschlecht

Anteil der Jugendlichen,

die taglich rauchen

Anteil der Jugendlichen,

die mindestens zweimal im Leben
betrunken waren

Anteil der Jugendlichen,

die mindestens einmal

in den letzten 12 Monaten
Cannabis konsumiert haben

Pradiktor OR’ Cl-? Cl+ OR’ Cl-? Cl+ OR’ Cl-? Cl+

Alter (Referenz 11)

Alter 13 6.27 4.15 9.48 *xx 2.54 2.03 3.18 xHx

Alter 15 3753 2533 55.60 xxx 15.07 12.29 18.48 xrx

Geschlecht: Schiler 0.88 0.53 1.45 n.s. 1.86 1.20 2.87 n.s. 1.53 1.21 1.92 *xx
Nationalitdt: Schweiz 1.13 0.97 1.31 n.s. 1.11 0.98 1.26 n.s. 0.77 0.62 0.95 *
Sprachregion: Deutsch 1.34 1.17 1.53 xxx 1.28 1.15 1.44 *xx 0.92 0.76 1.11 n.s.
Untersuchungsjahr (Ref 1986)

Untersuchungsjahr 1994 0.59 0.41 0.86 n.s 1.01 0.70 1.45 n.s.

Untersuchungsjahr 1998 0.95 0.65 1.39 n.s 1.26 0.86 1.82 n.s.

Untersuchungsjahr 2002 0.88 0.60 1.28 n.s 2.03 1.42 2.91 xxx 1.66 1.32 2.07 *xx
Untersuchungsjahr und Geschlecht

1994, Schiiler 1.16 0.67 2.00 n.s. 1.15 0.72 1.85 n.s.

1998, Schiler 1.1 0.64 1.93 n.s. 0.95 0.58 1.54 n.s.

2002, Schiler 1.31 0.76 2.28 n.s. 0.90 0.56 1.43 n.s. 0.81 0.60 1.11 n.s.

'OR: Odds Ratio; *Cl-: untere Grenze des Konfidenzintervalls; °Cl+: obere Grenze des Konfidenzintervalls; Cl: ‘Confidence Interval’ (Konfidenzintervall).
Die Odds Ratios mit den Grenzen der jeweiligen Konfidenzintervalle entsprechen dem Verhaltnis der Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis eintritt,
zur Wahrscheinlichkeit, dass es nicht eintritt. Werte des Odds Ratios < 1: verminderte Eintretenswahrscheinlichkeit; Werte des Odds Ratios > 1: erhdhte

Eintretenswahrscheinlichkeit. WWenn das Konfidenzintervall (Cl- bis Cl+) den Wert 1 einschliesst, dann ist das Ergebnis nicht signifikant.

*:p <0.05; **: p<0.01; ***: p < 0.001; n.s.=nicht signifikant.
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3.4 Europaischer Vergleich fiir die 15-Jahrigen
im Jahr 2002

Far den europaischen Vergleich ziehen wir die Daten
aus 26 Landern heran und stellen die Ergebnisse fur
die 15-Jahrigen dar.

Der Anteil der 15-jahrigen Jugendlichen, die taglich
rauchen, unterscheidet sich sehr stark zwischen den
europaischen Landern (vgl. Abbildung 1). Spitzenrei-
ter ist Deutschland, gefolgt von der Ukraine. Hier lie-
gen die Raten des taglichen Rauchens zwischen
23.0% und 27.5%. Wirklich geringe Raten von unter
14.2% sind lediglich in Schweden und in Griechen-
land zu verzeichnen. Die Schweiz reiht sich im unte-
ren Mittelfeld ein, wenn es um das tagliche Rauchen
bei 15-Jahrigen geht.

Riesige Unterschiede zwischen den an der Studie
beteiligten europaischen Landern zeigen sich im
Anteil der 15-jahrigen Jugendlichen, die mindestens
zweimal im Leben betrunken waren (vgl. Abbildung
2). Mehr als die Halfte der Jugendlichen waren
mehrmals betrunken in Grossbritannien, Dénemark,
Finnland und der Ukraine. Deutlich geringer sind
diese Raten in der grossen Mehrheit der europai-
schen Lander und die Schweiz ist mit ihren 27.8%
Bestandteil dieser Gruppe.

Zirka jeder dritte Jugendliche im Alter von 15 Jahren
in der Schweiz, in Grossbritannien und in Spanien,
hat in den letzten 12 Monaten vor der Untersuchung
Cannabis konsumiert (vgl. Abbildung 3). Am gering-
sten ist die Jahrespravalenz bei den 15-Jahrigen in
den Landern Schweden, Finnland, Russland, Litauen,
Lettland, Osterreich, Ungarn und Griechenland.

RU

B 230-275% (2)
[]186-23.0% (9)
[]14.2-18.6% (13)
[] 98-142% (2)

Abbildung 1: Anteil der 15-jahrigen Jugendlichen, die taglich rauchen, im europaischen Vergleich
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Abbildung 2: Anteil der 15-jahrigen Jugendlichen, die mindestens zweimal im Leben betrunken waren, im euro-

paischen Vergleich
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Abbildung 3: Anteil der 15-jahrigen Jugendlichen, die mindestens einmal in den letzten 12 Monaten Cannabis

konsumiert haben, im europaischen Vergleich

20



3.5 Identifikation der Gruppen mit und ohne aus-
gepragtes Konsumverhalten bei den 15-Jahrigen
im Jahr 2002

Anhand des taglichen Rauchens, des sich mehrfach
Betrinkens und des Konsums von Cannabis in

den letzten 12 Monaten vor der Befragung konnten
durch eine Clusteranalyse zwei Gruppen von
Jugendlichen identifiziert werden. Diese Gruppen
konnen als Jugendliche mit ausgepragtem Konsum-
verhalten und Jugendliche ohne ausgepragtes Kon-
sumverhalten bezeichnet werden. Jugendliche mit
ausgepragtem Konsumverhalten unterscheiden sich
von denjenigen der Gruppe ohne ausgepragtes
Konsumverhalten im Geschlecht; erstere beinhaltet
signifikant mehr Schiiler als letztere (vgl. Tabelle 3).
Nationalitdt und Sprachregion unterscheiden sich
nicht zwischen den Gruppen. Die Gruppe mit ausge-
pragtem Konsumverhalten enthéalt 35% Jugendliche,
die taglich rauchen, 64% Jugendliche, die sich schon
mehrmals betrunken haben, 80% Jugendliche, die
im letzten Jahr Cannabis konsumiert haben und
23% Jugendliche, die alle drei Konsumverhaltens-
weisen zeigen. In der Gruppe ohne ausgepragtes
Konsumverhalten treten die drei Verhaltensweisen
sowie deren Kombinationen nicht auf. Bezogen

auf alle 15-Jahrigen tritt tdgliches Rauchen, mehr-
fache Trunkenheit und aktueller Cannabiskonsum
bei jedem zehnten Jugendlichen auf.

4. Diskussion

Im taglichen Rauchen und bei der mehrmaligen Trun-
kenheit sind grosse Entwicklungsspringe zwischen
den 11-, 13- und 15-Jahrigen festzustellen. Bei den
11-Jahrigen sind diese Verhaltensweisen noch relativ
selten, wahrend sie im Leben der 15-Jahrigen relativ
haufig anzutreffen sind. Bei den 15-Jahrigen sind

die Anteile derer, die mindestens zweimal im Leben
betrunken waren (27.8%) und die in den letzten

12 Monaten Cannabis konsumiert haben (35.5%)
relativ hoch. Tendenziell sind es zudem mehr Jugend-
liche, die mindestens zweimal im Leben betrunken
waren und die Cannabis konsumiert haben, wahrend
die Anteile taglichen Rauchens auf hohem Niveau
konstant geblieben sind. Jugendliche mit ausgeprag-
tem Konsumverhalten, die taglich rauchen, sich
schon mehrmals betrunken und die in den letzten

12 Monaten Cannabis konsumiert haben, sind mit
vielen Problemen auch in anderen Bereichen ihres
Lebens belastet (DiClemente et al., 1996) und

jeder zehnte Jugendliche zeigt alle drei Konsumver-
haltensweisen zusammen.

Im Européischen Vergleich zeigen sich grosse Unter-
schiede in den Verhaltensweisen zwischen den

an der Studie beteiligten Landern. Als spezifisch fur
bestimmte Lander sind der hohe Anteil sich betrin-
kender Jugendlicher in den skandinavischen Landern

Tabelle 3: Anzahl Jugendliche, Geschlecht, Nationalitdt und Konsumverhalten der Gruppe mit ausgepragtem
Konsumverhalten sowie der Gruppe ohne ausgepragtes Konsumverhalten

Gruppe mit Gruppe ohne Total Fehlend Gesamttotal
ausgepragtem ausgepragtes
Konsumverhalten Konsumverhalten
— Anzahl Jugendliche (N) 727 910 1637 243 1880
— Prozent 44.4% 55.6% 100.0%
— Prozent Geschlecht ménnlich 55.7% 46.4% 50.5% Pearson Chi-Square = 14.088;
Fg=1; p<0.001
— Prozent andere Nationalitat 15.2% 14.6% 14.9% Pearson Chi-Square=.106;
Fg=1;n.s.
— Prozent nichtdeutsche Sprachregion 20.2% 19.0% 19.7% Pearson Chi-Square=.392;
Fg=1;n.s.
— Anzahl der Jugendlichen, die taglich rauchen 258 0 15.8%
— Anzahl der Jugendlichen, die mindestens 467 0 28.5%
zweimal im Leben betrunken waren
— Anzahl der Jugendlichen, die mindestens 582 0 35.6%
einmal in den letzten 12 Monaten Cannabis
konsumiert haben (nur fir 15-Jahrige)
— Anzahl der Jugendlichen, die tdglich rauchen 187 0 11.4%
und die mindestens zweimal im Leben
betrunken waren
— Anzahl der Jugendlichen, die téglich rauchen 216 0 13.2%
und die mindestens einmal in den
letzten 12 Monaten Cannabis konsumiert haben
— Anzahl der Jugendlichen, die mindestens zweimal 342 0 20.9%
im Leben betrunken waren und die mindestens
einmal in den letzten 12 Monaten Cannabis konsumiert haben
— Anzahl der Jugendlichen, 165 0 10.1%

die alle drei Konsumverhaltensweisen zeigen

Fg: Freiheitsgrade; n.s.=nicht signifikant.
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und der hohe Anteil des Cannabiskonsums in der
Schweiz zu nennen. Probleme, die allen Lédndern
gemeinsam sind, liegen im hohen Anteil der jugend-
lichen Raucherinnen und Raucher und in der haufigen
Suche nach Trunkenheitserlebnissen ganz allgemein.

Fir die Pravention und Gesundheitsforderung sind
damit wichtige Felder aufgedeckt, in denen inter-
veniert werden sollte. Massnahmen kénnen am Indi-
viduum selbst oder an dessen Umwelt ansetzen.
Individuelle Gesundheitsférderungsmassnahmen
beinhalten zum Beispiel Lebenskompetenz-Program-
me. Diese kombinieren Anséatze zur Erhéhung des
Selbstwertes mit Ansatzen sozialen Lernens und
haben ihre Wirkung zur Vorbeugung des Drogenkon-
sums bewiesen. Sie zielen auf die Férderung von
allgemeinen Kompetenzen. Kinder und Jugendliche
erlernen so genannte «life skills», wie Entscheidun-
gen treffen, Probleme l6sen, kreatives Denken,
kritisches Denken, effektive Kommunikation, soziale
Kompetenzen, Selbstbewusstsein, Empathie,
Umgang mit Geflihlen und Stressbewaltigung. Der-
artige Programme kdnnen schon sehr frih in der
Entwicklung gewinnbringend eingesetzt werden.
Massnahmen, die an der Umwelt ansetzen, beinhal-
ten zum Beispiel die Entwicklung einer gesundheits-
férdernden Gesamtpolitik, die Schaffung gesunder
Lebenswelten, die Unterstlitzung gesundheitsbezo-
gener Gemeinschaftsaktionen und die Neuorien-
tierung der Gesundheitsdienste, wie sie in der
Ottawa Charta der Weltgesundheitsorganisation
gefordert werden (World Health Organisation, 1986).

5. Empfehlungen

Ansteigende Trends in der Suche nach Trunkenheits-
erlebnissen und im Cannabiskonsum sowie das
nach wie vor hohe Niveau des Rauchens bei Jugend-
lichen verlangen den Einsatz wirkungsvoller Praven-
tionsmassnahmen. Wirksamkeit versprechen Mass-
nahmen dann, wenn sie frih in der persdnlichen Ent-
wicklung einsetzen, wenn sie auf mehreren Ebenen
(Eltern, Schule und Gemeinde) ansetzen, wenn sie
intensiv, haufig und kontinuierlich stattfinden, wenn
sie in ihrer Gesamtheit umgesetzt werden (und nicht
nur Teile eines Programmes). Praventionsprogramme
sollten flankiert werden durch Jugendschutzmass-
nahmen, durch klare Regeln mit entsprechenden
Sanktionen bei Verstdssen, Disziplinar- und Straf-
massnahmen, durch Zugangsbeschrankungen, Wer-
bebeschrankungen, Produktions- und Verkaufsbe-
schrankungen, durch Warnhinweise, Preis- und Be-
steuerungspolitik und vieles mehr.

Aus dem Landervergleich wird ersichtlich, dass es
sich beim Drogenkonsumverhalten um ein verbreite-
tes Phanomen handelt und es stellt sich die grund-
legende Frage nach der Motivation zur Verhaltens-
anderung bei Jugendlichen. Kurzinterventionen haben

sich fur die Erhohung der Motivation zur Verhaltens-
anderung als wirksam erwiesen und wurden insbe-
sondere im Alkoholbereich sehr erfolgreich einge-
setzt (Monti et al., 1999). Insbesondere bei den 10%
der Jugendlichen, die taglich rauchen, sich mehrfach
betrinken und aktuell Cannabis konsumieren,
scheint dies angezeigt.
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8. Impact

Die Forschungsergebnisse der vorliegenden Studie
haben eine breite Offentlichkeit erreicht. Themen
wie «Kilogramm und Nikotin: Gewichtsprobleme
und Rauchen bei jungen Madchen» wurden durch
Pressemeldungen verbreitet. Die Ergebnisse waren
auch Grundlage fir Vortrage und Konferenzen (siehe
oben), die von der Presse aufgenommen wurden
(z.B. zu den Themen «Kinder aus alkoholbelasteten
Familien» und «Kokain- und Designerdrogen-
konsumn»). Der Kurzbericht «Trends im Alkoholkon-
sum von Schulerinnen und Schiilern in der Schweiz»
diente der Eidgendssischen Alkoholverwaltung

als Argumentarium far die Einfihrung einer Sonder-
steuer auf Alcopops und wurde anlasslich einer
Pressekonferenz im Februar 2003 vorgestellt. Im
April 2003 fand eine Pressekonferenz «Befragung
zur Gesundheit von Schilerinnen und Schuilern im
Jahre 2002» statt, die allein der vorliegenden Studie
gewidmet war. Neben einem Forschungsbericht
wurden Broschiren in deutscher, franzdsischer und
italienischer Sprache erstellt und unter anderem an
die teilinehmenden Schulklassen verteilt. Eine Ko-
operation des Schilerprojekts mit der Studie «Swiss
Multicenter Adolescent Survey - SMASHO02»

der «Groupe de Recherche sur la Santé des Adoles-
cents» des «Institut universitaire de médecine sociale
et préventive de I'Université de Lausanne» zur ge-
meinsamen Valorisierung der Ergebnisse wurde

ins Leben gerufen und deren Pressekonferenz im
November 2003 unterstrich die Konvergenz der Er-
gebnisse der Jugendstudien. Weiterhin werden die
Ergebnisse gemeinsam mit Jugendlichen diskutiert
(in Workshops und im Jugendparlament), kantonalen
Stellen vorgestellt und es wird eine weitere Popu-
larbroschure erstellt werden. Auch der internationale
Bericht "Young people’s health in context — Health
Behaviour in School-aged Children (HBSC) study:
international report from the 2001/2002 survey’
wurde durch Presseaktionen einem breiten Publikum
zuganglich gemacht. Die meisten der Dokumente
sind Uber das Internet http://www.sfa-ispa.ch/
Recherche/forschung.htm verfligbar.
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Recension des écrits sur les drogues de synthese,
en Europe, avec un regard rapproché sur la Suisse
et les pays voisins: pharmacologie, prévalence,
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Résumé

Ce texte vise a décrire la prévalence de la
consommation des drogues de synthese, en Eu-
rope, en portant un regard particulierement atten-
tif a la situation qui prévaut en Suisse, en Alle-
magne, en ltalie et en France. La prévalence de
consommation de ces drogues demeure relative-
ment faible dans la population générale (1 a 3%),
mais assez élevée dans les cultures techno-rave
(20 a 50%) (Bello et al., 2003; Craske et al., 2001;
EMCDDA, 2002a; Hibell et al, 2000; INSERM,
1998; Janine-Jacquat & Francois, 1999; Lopez-
Sanchez, 2001; Milroy, 1999; ODCNU, 2003; Olin
& Plaisait, 2003; Perkonigg et al. 1998; Schuster
et al., 1998; Siliquini et al., 2001; Simon, 2001;
Tossman & Heckman, 1997; WHO 1996). De fa-
con geénérale, la consommation est stable ou en
augmentation et indique quelgques tendances

a surveiller. Enfin, il est recommandé d'éviter de
«démoniser» le phénomeéne et de mettre en
place ou de consolider les actions de réduction
des méfaits et d'intervention en milieu festif,

le monitoring et I'analyse de substance ainsi que
de poursuivre la recherche et de traiter principale-
ment le probleme comme relevant de la santé
plutdt que de la sécurité publique.

Key Words

Synthetic Drugs,
Designer Drugs,

Europe,

Prevalence of,

Profiles of Consumption.

1. Introduction

La culture et les modes influencent les modéles de
consommation de psychotropes (Paglia & Room,
1999). En Europe, la fin des années 80 et les an-
nées 90 ont vu naftre un nouveau phénomene, les
raves, dont plusieurs des adeptes consomment cer-
tains types de psychotropes appelés: «drogues de
rave», «drogues de syntheése», «designer drugs»,
etc. (Pederson & Skrondal, 1999; Gauthier, 2001).
Cet article vise a décrire la prévalence de la
consommation des drogues de synthese, en Euro-
pe, en portant un regard particulierement attentif a
la situation qui prévaut en Suisse, en Allemagne,

en ltalie et en France. Larticle vise aussi a brosser un
portrait des différents profils de consommations
observés. Enfin, quelques bréves recommandations
sont émises en guise de conclusion.

2. Recension des écrits

Cette étude émane d'une recension des écrits. Les
bases de données Psychinfo, Medline et Embase
ont été interrogées, avec l'aide de plusieurs mots-
clefs synonymes de «drogues de synthése» et
«prévalence». Les mots-clefs exactes utilisés
étaient les suivants: ‘Synthetic Drug, Party Drug,
Designer Drug, Rave Drug, Ecstasy, MDMA, Speed,
Amphetamine, Methamphetamine, LSD, Ketamine,
GHB, Nexus’, ‘Prevalence’ et ‘Pattern’. Nous nous
sommes limité aux écrits en anglais et en francais
ainsi qu’aux recherches portant sur I'humain. Cette
stratégie a produit un peu plus de 5000 inscriptions.
Apres avoir lu les résumés, plus de 3500 ont été éli-
minés. Nous en avons donc consulté un peu plus de
1000 et en avons conservé un peu plus de 300,
dont environ 160 concernant I'Europe. Il faut cepen-
dant dire que ce décompte, ainsi que la description
de la stratégie analytique ne refletent qu’'une partie
de la réalité. En effet, plusieurs références ont été
trouvées en «cascade» par le biais des articles iden-
tifiés et beaucoup des écrits sur le sujet ne sont pas
publiés dans des revues scientifiques et font partie
de la «littérature grise», c'est-a-dire des rapports de
recherche gouvernementaux ou d'institutions
parapubliques, par exemple, qui ont été identifiés
par des moteurs de recherche sur Internet, tel que
Google.

* Ce projet a été soutenu par le contrat de recherche n° 03.001065 de
|'Office fédéral de la santé publique.
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3. Résultats
3.1 Définition

Le groupe de drogues auquel les termes énoncés
plus haut font référence varie dans le temps et
d'une personne a l'autre (Calafat et al., 1998a; 2003).
De plus, ce qui rend le portrait plus confus encore
est le fait que plusieurs auteurs ne distinguent pas
les amphétamines ou les méthamphétamines de
I'ecstasy (MDMA) et les incluent toutes dans le ter-
me large d'«ecstasy». Certains parlent des substan-
ces de type «amphétamine» (STA), d'autres em-
ploient le terme ecstasy pour désigner n'importe
quelle substance de type «amphétamine», manu-
facturée en capsules ou en comprimés. Fréquem-
ment, les termes amphétamine ou ecstasy sont uti-
lisés pour désigner les méthamphétamines ou
encore la vaste catégorie des substances de type
«amphétamine» et méme, dans plusieurs pays, les
termes amphétamines, substances de type «am-
phétamine», etc. sont utilisés sans qu’on ne dise
vraiment a quoi ont fait référence (Office contre la
drogue et le crime des Nations Unies (ODCNU),
2003). Particulierement, en ce qui a trait aux effets
recherchés, a la pharmacologie, aux facteurs de
risque et surtout aux effets néfastes de la consom-
mation, cette agrégation ne fait aucun sens. Dans
ce chapitre, les drogues de synthéese sont considé-
rées comme étant des substances synthétisés de
toute piece par I'humain et qui ne consistent pas en
une transformation d'une molécule existant naturel-
lement. Voici les substances que nous avons consi-
déré comme tel: 3,4-Méthylmétilenedioxymétham-
phétamine (MDMA, Ecstasy, X, E, Adam, Love,
etc.), amphétamine et méthamphétamine (Speed,
Crystal, Crys, Jib, Meth, etc.), kétamine (Kit-Kat,
Special K, etc.), gamma-hydroxybutyrate (GHB, G,
Liquid ecstasy, Griveous Bodily Harm, etc.), 2-CB
(Nexus), 4-PMA, LSD, PCP et Rohypnol.

3.2 Prévalence en Europe et regard rapproché
sur la Suisse, I’Allemagne, la France et I'ltalie

La consommation de drogues de synthése est de-
venue un phénomeéne planétaire, tel que le démon-
tre I'augmentation des saisies, par un facteur de 10,
dans la derniére décennie (World Health Organisa-
tion (WHOQ), 1996; ODCNU, 2003). Tenter de déter-
miner ou méme d’'estimer la prévalence de consom-
mation des drogues de synthese est une tache diffi-
cile et ardue. D'abord, les informations épidémiolo-
giques sur I'ecstasy sont quasi-absentes (Gowing,
Henry-Edwards, Irvine & Ali, 2001). Ensuite, plusieurs
embdches, souvent méthodologiques, se dressent
devant cette tentative: I'évolution des drogues de
synthése a travers le temps, la difficulté de dégager
un consensus au niveau des définitions des drogues
de synthése, la difficulté d’acces a des échantillons

représentatifs, la rareté de |'utilisation de critéres
pour définir I'usage et la variation des méthodes
d'une étude a l'autre, en sont des exemples
(Griffiths, Vingoes & Jansen, 1997; EMCDDA, 2002a;
Fischer, 2000; Gowing et al., 2001; Green et al.,
1995; Jansen, 1999; McGuire et al., 1994; Schifano,
2000; Thomasius, 2000; Sydow et al., 2002).
Néanmoins, certaines estimations sont possibles.

On estime la production mondiale d’amphétami-
nes/méthamphétamines a 410 tonnes annuellement
et celle d’ecstasy a 100-125 tonnes (ODCNU,
2003). Les méthamphétamines sont les plus acces-
sibles, mais I'ecstasy a montré les plus importantes
augmentations de consommation durant les cing
derniéres années (ODCNU, 2003). Selon un rapport
récent de 'ODCNU (2003), la consommation a vie
des Substances de type «amphétamine» STA, en
2000-2001, concerne environ 1% de la population
mondiale de 15 ans et plus, ce qui représente envi-
ron 40 millions de personnes?. Plus précisément, la
consommation d’'amphétamines (amphétamines

et méthamphétamines) est estimée a 0,8%, c'est-a-
dire environ 34 millions de personnes, tandis que

la consommation d'ecstasy toucherait 0,2% ou

8 millions de personnes. Dans les derniéres années,
cette consommation a continué d’'augmenter sans
égard a I'age, au genre, a la nationalité ou au revenu
et ce surtout dans les pays ou les substances de
type «amphétamine» sont facilement accessibles
(ODCNU, 2003). La tendance mondiale est a la
hausse, et ce fut particulierement le cas entre 1998
et 2000 (Rosenbaum, 2002). De 1995-1997 a
2000-2001, la consommation d'amphétamines a
augmenté de 40%, alors que celle d'ecstasy a aug-
menté de 70% (ODCNU, 2003). Ainsi, dans le mon-
de et en Europe, I'usage de ces drogues surpasse
les niveaux de consommation d’héroine et de
cocaine, mais est moins élevé que celui de cannabis
(Observatoire Francais de la Drogue et des Toxico-
manies (OFDT), 2002; Pope et al., 2001; Cole &
Sumnall, 2003a; ODCNU, 2003; Heilig, 2002; Go-
wing et al., 2001). En général, les données sugge-
rent que l'usage d'ecstasy existe dans pratiquement
tous les pays de I'Union Européenne. Les pays ou la
fréquence de consommation d'ecstasy est la plus
élevée sont I'’Angleterre, les Pays-Bas et I'Espagne
(Griffiths et al., 1997; ODCNU, 2003). Bien que la
consommation d’ecstasy et de substances de type
«amphétamine» ait continué d’augmenter presque
partout, il existe des différences, parfois importantes,
d'un pays a l'autre. Ces différences représentent
parfois de vraies variations, mais il est probable que
la majeure partie de cette variation soit due a des
fluctuations au niveau de la collecte des données.

En Europe, la consommation d’ecstasy et des

drogues apparentées est apparue dans les clubs

londoniens. Il y a quelques années, un rapport

du EMCDDA (1998) montrait qu'entre 0,5% et 3%
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de la population générale Européenne avait consom-
mé de |'ecstasy au moins une fois au cours de

sa vie (principalement des jeunes de 15 a 25 ans et
ceux fréquentant les clubs/raves; Christophersen,
2000). Chez les 15-75 ans, cette prévalence de
consommation varie maintenant entre 1 et plus de
3% etde 1a10% chezles 15-25 ans (Gowing et
al., 2001; EMCDDA, 2003). Chez les 18-25 ans, en
Angleterre, cette prévalence atteint méme 13 a
18%. La consommation d'ecstasy, dans la popula-
tion générale agée de plus de 15 ans, est d’environ
0,6% en Europe de I'Ouest et de 0,1% en Europe
de I'Est (ODCNU, 2000; tel que cité dans Landry,
2002). Selon le rapport ESPAD (European School
Survey Project on Alcohol and Other Drugs), la
population des 15-16 ans a expérimenté l'ecstasy
dans une proportion d'environ 0,4% en 1995

et 2,7% en 1999 en Europe de I'Est et de 2,7% et
2,1% en Europe de I'Ouest, pour les mémes an-
nées (ODCNU, 2003). Ainsi, l'augmentation en Eu-
rope de I'Est indique des tendances de consomma-
tions semblables a ce que I'on observe présente-
ment en Europe de I'Ouest. En fait, sept pays de
I'Europe de I'Ouest rapportent une augmentation de
I'usage d’ecstasy, alors que cing rapportent que son
usage s'est stabilisé et un seul rapporte une diminu-
tion. En Europe de I'Est, aucun pays ne rapporte

de diminution de I'usage alors qu'un seul rapporte
une stabilisation (ODCNU, 2003). Enfin, dans les
populations qui fréquentent les événements de
type techno-rave, une récente étude Européenne a
trouvé que 91% de cette population avaient déja
consommeé de I'ecstasy (Milroy, 1999). Le méme
type de sondage, en Angleterre, a méme donné lieu
a une proportion de 85% d'usage actuel d'ecstasy
(Craske, Stevenson, Halfin, & French, 2001).

En ce qui concerne les amphétamines, il est possi-
ble de constater une consommation plutot élevée
en Europe, en général, peut-étre en lien avec I'his-
toire d'utilisation médicale de cette substance. Dans
la population générale, la prévalence d'usage a

vie varie maintenant entre 0,5 et 5%, ce qui est trés
similaire a ce qui est observé pour I'ecstasy
(EMCDDA, 2003). Chez les jeunes de 15-16 ans, la
proportion qui rapportent en avoir consommeé au
moins une fois au cours de leur vie est passée de 2%
en 1995 a 2,6% en 1999 (Hibell, Andersson, Ahl-
strom, Balakireva et al., 2000). Dans la population gé-
nérale, pour la période 2000-2001, cing pays ouest-
européens rapportent une augmentation, six rappor-
tent une stabilisation et deux rapportent une diminu-
tion de cet usage. En Europe de I'Est le portrait est
semblable: trois pays rapportent une augmentation,
quatre une stabilisation et quatre une diminution.

Quant aux méthamphétamines, leur production est
trés limitée, et par extension, leur consommation

(ODCNU, 2003). En effet, moins de 1% des saisies
de méthamphétamines, dans le monde, sont effec-

tuées en Europe. Les pays qui en rapportent sont

la République Tchéque, la fédération Russe, mais
aussi la Slovaquie, I'Allemagne, et les pays baltiques
(ODCNU, 2003). Si I'on observe les saisies d'éphé-
drine, le principal précurseur de la méthamphétami-
nes, de 1996 a 2001, 81% des saisies ont été effec-
tuées en Russie, et 12% en République Tcheque.
La prévalence de consommation de méthamphéta-
mines est d'autant plus difficile a estimer puisqu’el-
le est faible, mais aussi parce que la consommation
de ces substances est rarement mesurée spécifi-
qguement (souvent inclus dans la catégorie «amphé-
tamines»; ODCNU, 2003).

Enfin, selon I'enquéte ESPAD, la consommation de
LSD, chez les jeunes de 15-16 ans, serait passée
de 0,4% en 1995 a 0,8% en 1999 (ODCNU, 2003).

Dans les lignes qui suivent, nous tenterons de
décrire le portrait, concernant en particulier la Suisse,
I'’Allemagne, la France et I'ltalie. En général, ces
pays ne sont pas en téte de liste concernant la
consommation de substances de type «amphéta-
mine» (ODCNU, 2003).

3.3 Suisse

Les recherches, en Suisse, peuvent étre vaguement
divisées en quatre catégories: les études expéri-
mentales biologiques et psychologiques, les études
clinigues ou études de cas, les études épidémiolo-
giques et les études dans des parties ou d'autres
endroits ou |'ecstasy est consommée (Fallu, Rehm,
Zahringer, 2003).

Les études expérimentales en biologie et en
psychologie constituent la majeure partie des étu-
des suisses, publiées, sur I'ecstasy. Ces études uti-
lisent généralement un devis a mesures répétées
et contréle-placebo (e.g. Frei et al., 2001; Gamma et
al., 2000, 2001; Liechti et al., 2000a, b; 2001a, b;
Liechti & Vollenweider, 2001; Vollenweider et al.,
1998, 1999, 2002). Dans I'optique de cette recen-
sion, qui se concentre sur les aspects épidémiolo-
giques et culturels de I'usage d’ecstasy, soulignons
que les auteurs ont trouvé que les effets psycho-
actifs du MDMA semblaient plus intenses chez la
femme que chez I'homme (Liechti et al., 2001a).
Les femmes présentaient des scores particuliére-
ment élevés de changements perceptuels induits
par le MDMA, de perturbation de la pensée, et

de peur de perdre le contréle du corps. La dose de
MDMA consommé corrélait positivement avec
I'intensité du changement perceptuel chez la femme.
Les effets aigus et les conséquences désagréables
étaient aussi plus fréquents chez les sujets féminins
que chez les sujets masculins.
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Les études épidémiologiques se sont rarement
penchées spécifiguement sur I'ecstasy, mais des
questions sur cette drogue et d'autres drogues de
synthése étaient incluses dans les études sur la
santé générale des adolescents (Health Behaviour
of School-Aged Children; e.g. Janine-Jacquat &
Francois, 1999) ou sur la consommation spécifique
de drogue (Enquéte ESPAD en Suisse; propre
calculs). Nous rapportons, ici, les résultats de la plus
récente enquéte réalisée au printemps 2003, ou un
échantillon représentatif de plus de 2500 étudiants
suisse nés en 1987 a été interrogé dans le cadre de
I'ESPAD. La trés grande majorité de ces étudiants
avait entendu parler de |'ecstasy (80,9% des garcons
et 87,8% des filles), mais seulement une minorité
I'avait déja utilisé: 1,5% des garcons et 1,4% des
filles.

En accord avec cette faible prévalence est I'image
de l'ecstasy comme étant une drogue dangereuse.
En terme d'accessibilité, plus de 14% des sujets
croient que I'ecstasy est trés ou assez facile a obte-
nir, ce qui représente la proportion la plus élevée
apres le cannabis. En somme, la plupart des étu-
diants agés de 15 ou 16 ans connaissent I'ecstasy,
et seule une petite minorité, soit entre 1 et 2%, I'a
essayé, méme s'il n'était pas trés difficile de I'obte-
nir.

Ces chiffres ne signifient pas qu'il n’existe pas de
marché de vente d’ecstasy, surtout pour les jeunes
plus 4gés, dans la scéne techno-rave (Ayer et al.,
1997). C'est ce qui a mené des gens a mettre en
place des actions préventives, en périphérie ou a
méme la scéne, telles que I'analyse de substance
dans les parties rave (e.g. Eve & Rave) et d'autres
efforts préventifs plus généraux en lien avec les
drogues de synthese (Messerli, 2003).

3.4 Allemagne

En Allemagne, les laboratoires clandestins démante-
|és sont trés peu sophistiqués, ce qui suggere que
I'ampleur et le nombre des laboratoires, aux Pays-
Bas, limitent les besoins de telles installations en
Allemagne. En appui a cette idée, deux des plus im-
portantes saisies d'ecstasy effectuées en Allemagne,
dans les derniéres années, présentaient des liens
directs avec les Pays-Bas (ODCNU, 2003).

La prévalence annuelle de consommation d'ecstasy
ou d'amphétamines en 2000, chez la population
agée de 15 a environ 60 ans, est estimée a 0,6%
(ODCNU, 2003). Selon les données du ministére de
la santé, qui a sondé 6305 participants (EMCDDA,
2002a), la prévalence d'expérimentation d'ecstasy
est passée, dans la population des 18-59 ans, de
1,4% en 19953 1,5% en 1997 et a 1,6% en 2000.
Chez les jeunes adultes (15-34 ans), ces mémes

proportions étaient respectivement de 3,3%, 3,6%
et 3,7%. Concernant les amphétamines, chez les
18-59 ans, ces proportions étaient de 2,4%, 1,5%
et 2,3%. Chez les jeunes adultes, ces proportions
étaient de 4,3%, en diminution & 2,4% en 1997

et en augmentation a 3,4% en 2000. Concernant

le LSD, Simon, Hoch, Hillinghorst, Nocker et
David-Spickermann (2001) présentent des propor-
tions de 1,8% de prévalence a vie comme annuelle,
chez les 18-59 ans.

Pour ce qui est de la prévalence de consommation
d'ecstasy pour les 12 derniers mois, chez les

18-59 ans, elle était de 0,8% en 1995 et en 1997
alors qu’en 2000 (15-64 ans) elle était en diminution
a 0,2%. Mais le rapport de Simon et al. (2001), pré-
sentant les données de 2000, trouve une prévalen-
ce de 0,7% chez les 18-59 ans. Chez les 18-34 ans
(sauf en 2000: 15-34 ans), ces proportions étaient
de 2,1%, 1,9% et 0,5% en 2000. En ce qui concerne
les amphétamines consommeées par les 18-59 ans,
les proportions étaient en baisse de 0,7% en 1995,
a0,4% en 1997 et a 0,2% en 2000. Encore une fois,
les chiffres de Simon et al. (2001) indiquent une
prévalence plus élevée, c'est-a-dire de 0,6% chez
les 18-59 ans. Chez les jeunes adultes, ces propor-
tions étaient aussi en diminution, respectivement
de 1,7%, 1,1% et 0,4%. Ces chiffres sont cepen-
dant légérement sous-estimés parce qu’afin de ren-
dre comparables les résultats de différents pays,

les sondages, provenant de grandes agglomérations
urbaines, pour 1995, avaient été éliminés. Par
exemple, un rapport (Lopez-Sanchez, 2001) estimait
la proportion d’'usage d’ecstasy, chez les 18-59 ans,
a 1,6% plutdét qu'a 1,4%; et celle d'amphétamine

a 2,8% plutdt qu'a 2,4%, tel que le rapporte le
EMCDDA (2002a). Ce rapport présente d'ailleurs la
prévalence de consommation dans le mois précé-
dant I'enquéte, chez les 18-59 ans, mais seulement
en 1995. Les proportions étaient de 0,5% pour
I'ecstasy et de 0,3% pour les amphétamines. Enfin,
toujours chez les 18-59 ans, le rapport estime a
2,1% la consommation de LSD a vie et a 0,2% celle
dans le dernier mois. Dans tous les cas, beaucoup
plus d'individus ont consommeé des amphétamines
et du LSD dans leur vie que de |'ecstasy, mais cela
est plutét d( au caractere récent de cette derniere.
En effet, lorsque sont comparées les estimations de
prévalence, chez les jeunes, la consommation
d'ecstasy est clairement plus fréquente que celle
des autres substances.

Afin d'illustrer le fait que les proportions d'usage
sont plus élevées dans les agglomérations urbaines,
prenons I'exemple d’'un sondage effectué, en 1995,
aupres de 3021 adolescents (14-24 ans) a Munich
(Perkonigg et al., 1998). Ce sondage estime des
taux de prévalence de consommation d’'ecstasy a
4% pour les garcons et a 2,3% pour les filles; ce qui
est vraisemblablement plus élevé que les taux obte-
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nus en région. Ces chiffrent représentent une aug-
mentation du double depuis 1990 (Schuster et al.,
1998). La prévalence de consommation d'amphéta-
mines est, par ailleurs, estimée a 3,5% pour les gar-
gons comparativement a 1,6% pour les filles et la
prévalence de consommation de LSD est estimée a
2,8% et 1,4% pour les garcons et les filles respecti-
vement. Fait intéressant, la comparaison de deux
cohortes, de 6 ans de différence, montre tres claire-
ment que la consommation des drogues de synthe-
se progresse plus rapidement dans le temps, pour
la cohorte la plus jeune. Lieb et al., (2002) ont suivi
ce méme échantillon, jusqu’a 1999, et trouvent une
prévalence cumulative d'utilisation d’'ecstasy a vie
de 6,6% et une prévalence de consommation des
substances apparentées a l'ecstasy de 2,3%.

Par ailleurs, comme c’est le cas en Europe, la préva-
lence de consommation était plus élevée en Alle-
magne de I'Ouest qu’en Allemagne de I'Est, mais
récemment, cette différence s'est amenuisée,
puisque la consommation a I'Ouest tend a diminuer
alors que celle a I'Est augmente (Calafat et al.,
1998a). En effet, la prévalence annuelle de consom-
mation d'ecstasy est passée, de 1997 a 2000, de
0,9% a 0,6% dans les anciennes provinces, mais
de 0,4% a 0,8% dans les nouvelles provinces
(18-59 ans) (ODCNU, 2003). En ce qui concerne la
population des gens qui fréquentent les raves, un
sondage, réalisé en 1997, a Berlin (N=1674; Tossman
& Heckman, 1997) et un réalisé la méme année a
Munich (N=447; Kroger & Kunzel, 1997, tel que cité
dans Lopez-Sanchez, 2001), estiment des prévalen-
ces de consommation d’ecstasy a vie ou dans la
derniere année d’environ 50%. Ces mémes son-
dages estiment la consommation a vie d'amphéta-
mines a environ 45% et d’hallucinogénes a environ
40%. En 1998, Tossman et al. (2001) ont examiné
des échantillons d’environ 500 participants, dans
plusieurs villes Européennes. Similairement, a Berlin,
ils estiment une prévalence d'utilisation d’ecstasy a
vie de 44,6% et pratiguement la méme proportion
pour ce qui est de la prévalence de consommation
au cours de la derniere année. Le sondage estime a
46,1% la consommation d’amphétamines a vie et

a 41,6% celle d’hallucinogénes. En ce qui concerne
I'usage actuel ou récent (dernier mois), les partici-
pants affirment avoir consommeé de |'ecstasy dans
une proportion de 22,6%, des amphétamines dans
une proportion de 23,6% et du LSD dans une pro-
portion de 13,2%. Cette étude a aussi comparé les
taux rapportés, par les participants, de ces événe-
ments, a ceux d'un échantillon représentatif de la
population des 12-25 ans de I'Europe de I'Ouest et
de I'Europe de I'Est respectivement. Les taux de la
population générale sont clairement plus bas. Les
jeunes de I'Europe de I'Ouest rapportent consom-
mer de |'ecstasy, des amphétamines et du LSD
dans une proportion de 5%, 3% et 2% respective-

ment, alors que ceux de I'Europe de I'Est rapportent
des proportions de 4%, 5% et 2%.

3.5 France

En France, la consommation d’'ecstasy est apparue
au début des années 90. Son expérimentation et
son usage actuel restent limités (OFDT, 2001). Les
taux de consommation sont assez faibles (en 2001,
0,7% chez les femmes et 2,2% chez les hommes,
de 18-44 ans, en ce qui concerne la prévalence a
vie de consommation d'ecstasy et 1,2% et 2,3%,
respectivement, en ce qui concerne les amphéta-
mines). La proportion de consommateurs a vie
d'ecstasy, chez les 15-64 ans, était stable a 0,9%
en 1999, en 2000 et en 2002 (EMCDDA, 2003).
Chez les 15-34 ans, ces proportions étaient respec-
tivement de 1,7%, 1,8% et 1,9%. Concernant

les amphétamines, les 15-64 ans en rapportaient
une consommation dans une proportion de 0,2%
en 1999, 1,5% en 2000 et 0,4% en 2002. Les
15-34 ans, quant a eux, affirmaient en consommer
dans une proportion de 0,1% en 1999, 1,4% en
2000 et 0,1% en 2002. Le rapport du EMCDDA
(2003) présente aussi des données, pour les mémes
groupes d'ages et les mémes années, mais a
propos de la prévalence de consommation dans les
12 derniers mois. Ces données indiquent que les
15-64 ans avaient consommeé de |'ecstasy dans une
proportion de 0,2%, 0,2% et 0,3% alors que les
15-34 ans rapportaient des proportions de 0,4%,
0,5% et de 0,8%. Au sujet des amphétamines, les
chiffres correspondants, chez les 15-64 ans, sont de
0,1%, 0,2% et 0,0% alors que chez les 15-34 ans
ces proportions étaient respectivement de 0,1%,
0,4% et 0,0%. Quand a la consommation a vie de
LSD, elle est estimée en 2002 a 1,5% chez les
15-34 ans et a 1% chez les 15-75 ans (Bello et al,,
2003). La consommation a vie chez les 15-75 ans
placait, en 2000, la consommation d'ecstasy, de
psilocybine et de LSD respectivement en 2°me, 3ieme
et 4°m position apres le cannabis (OFDT, 2001).

Chez les jeunes, pour les 14-18 ans scolarisés, la
consommation d'amphétamine est demeurée relati-
vement stable, de 1995 & 1999 (1,6% pour les filles
et 3% pour les garcons en 1995 et en 1999). Pour
I'ecstasy, seules les données de 1999 sont disponi-
bles et celles-ci chiffrent ces taux a 1,8% et 3,4%
pour les filles et les garcons respectivement. Par
ailleurs, la proportion de filles, rapportant consom-
mer du LSD, est passée de 0,9% a 2,5%, alors que
chez les garcons, cette proportion est passée de
2,6% a5%. Le LSD est relativement peu consom-
més dans I'UE et I'information, issue des enquétes
de population sur le LSD en Europe, est parcellaire
(OFDT, 2002). Les chiffres plus récents de 'ODCNU
(2003) estiment la consommation a vie d'ecstasy
a 3% et celle de LSD a 1%. Ces chiffres montrent
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que, comparativement au reste de I'Europe, la
consommation d’ecstasy est moyennement élevée
alors que celle de LSD est relativement faible.

Chez les 15-16 ans, en milieu scolaire, la prévalence
de consommation a vie d'ecstasy est passée de
2,5% en 1995 (incluant le LSD) a 3% en 1999 (sans
le LSD) (EMCDDA, 2003). En 1999, la proportion de
consommation de LSD a été mesurée séparément
de l'ecstasy et a été estimée a environ 1%. La
prévalence de consommation d'amphétamines, dans
cette population, est quant a elle passée de 1,9%
en 1995 a 2,3% en 1999.

Chez les jeunes, de 17 a 19 ans, selon le sexe et
I'age, I'enquéte ESCAPAD 2002 révele que I'expéri-
mentation a vie d'ecstasy varie entre 3 et 9% alors
que pour les amphétamines, elle varie entre 1 et
6% (OFDT, 2003). La consommation de LSD varie,
quant a elle, entre 1 et 5%. Les prévalences a vie,
annuelle et actuelle, de consommation d'ecstasy,
sont d'environ 4,7%, 2,3% et 2% respectivement
(Bello, Toufik, Gandilhon, Giraudon & Bonnet, 2003).
Les chiffres correspondants, pour les amphétami-
nes, sont de 2,3%, 1,6% et 0,9% alors que ceux
concernant le LSD sont de 1,6%, 0,9% et 0,4%.
L'enquéte de 2001 révélait des taux de prévalence a
vie de 5% et de 2,7% chez les garcons et les filles,
de 18 ans, respectivement, alors que ces chiffres
sont maintenant de 6,5% et 3,5%. Comparative-
ment, a 20-22 ans, les chiffres du EMCDDA, pour
1995, estimaient a 1,9% la prévalence a vie chez
les garcons et celle des filles a 1,1%. Le rapport de
2003 souligne d'ailleurs que la consommation

de LSD, d'ecstasy et d'amphétamines continuent
d'augmenter. Par exemple, la prévalence de
consommation d'ecstasy est passée de 1,4%, chez
les filles de 17 ans, en 2000, a 2,9% en 2002. Chez
les garcons, c'est une augmentation de 2,8% a 5%
qui a été enregistrée. La tendance a I'augmentation
de la consommation de MDMA est subtile, dans la
population générale, mais elle est plus nette dans le
groupe d'age des 18-44 ans (Olin & Plaisait, 2003).
La consommation des femmes est passée de 0,7%
a1,6%, de 1991 a 1998, alors que celle des hom-
mes est passée de 1,8% a 3,5% pour la méme
période. Chez les lycéens parisiens, ces proportions
sont passées de 0,1% a 3% et cette tendance se
maintient jusqu’en 2000, ou les garcons de 19 ans
ont expérimenté I'ecstasy et les amphétamines
dans une proportion de 3,7% et 6,7 % respective-
ment.

Au sein des populations marginalisées, les consom-
mations récentes (derniers trente jours) de drogues
de synthése semblent toutefois étre demeurées re-
lativement stable, de 2001 a 2002, mais la consom-
mation de Rohypnol (flunitrazépam) serait en dimi-

nution (21% dernier mois en 2001 et 14% en 2002).
Cette diminution est attribuée au resserrement des

contréles de prescription de cette substance.
L'ecstasy demeure une drogue trés prévalente au
sein de I'espace festif, tout en poursuivant son
développement a d'autres contextes d'usage. Les
enquétes, effectuées lors de soirées rave, chiffrent
entre 30 et 50% la prévalence de consommation
d'ecstasy (INSERM, 1998).

3.6 ltalie

Selon les rapports de I'ODCNU (2003) et du
EMCDDA (2003), la consommation d'ecstasy, en
Italie, se situe a des niveaux assez faibles en com-
paraison au reste de I'Europe. Pourtant, ce n’est pas
qu’en ltalie on consomme moins de drogues illéga-
les, car I'ltalie se classe dans le peloton de téte

en ce qui concerne la prévalence d’'usage a vie de
drogues illicites en général. L'expérimentation
d'ecstasy chez les 15 ans et plus, en 1999, se situait
a environ 0,3%. En 2001, cette prévalence était de
1,9% chez les 15-44 ans, 2,9% chez les 15-34 ans
et chez les 15-16 ans, sondés en milieu scolaire,

on estime que |'utilisation a vie d’ecstasy se situait
autour de 4% en 1995, 2% en 1999, 2% en 2000,
et 2,7%, en augmentation, en 2001. Pour ce qui est
de I'expérimentation d'amphétamines, dans la po-
pulation de 15 ans et plus, en 1999, elle était d'envi-
ron 0,1%. Celle des 15-44 ans, en 2001, était de
1,5% et chez les 156-34 ans, de 1,7%. Enfin, celle
des 15-16 était d'environ 3% en 1995, 2% en 1999,
1% en 2000 et 2,6% en 2001. Mentionnons que la
consommation d'ecstasy ou d'amphétamines, dans
les douze derniers mois, chez les 15-44 ans, varie
entre 0,1% et 0,3%. Concernant le LSD, les niveaux
de consommation expérimentale, dans la population
de 15 ans et plus, se situe autour de 2%; ce qui

est une consommation moyenne, en comparaison a
celle de I'Europe. Chez-les 15-16 ans, les estima-
tions révelent des taux approchant les 5% en 1995,
2% en 1999, 2,2% en 2000 et 3%, encore en aug-
mentation, en 2001. Dans aucun cas, les filles ne
rapportent une consommation plus élevée que celle
des garcons.

Par ailleurs, une étude de Siliquini et al. (2001), qui a
sondé plus de 3000 jeunes militaires de 18 ans
dans la région du Piémont, en 1998, rapporte une
consommation expérimentale d'ecstasy de 4,6%.
Les auteurs soulignent que malgré quelques diffé-
rences d'échantillonnages (ex.: moins de filles dans
cette étude, Piémont c. Italie), il semble que les ré-
sultats des enquétes scolaires, comme ESPAD,
puissent sous-estimer les taux réels de prévalence
dans la population.

En ce qui concerne la clientéle qui fréquente les
clubs, raves et discos, I'étude récente de Tossman
et al. (2001), décrite précédemment, a trouvé, a
Rome, un échantillon agé de 12 a 49 ans qui rapporte
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une expérimentation de I'ecstasy d'environ 30%,
alors que 21,1% d’entre eux rapportent avoir
consommeé des amphétamines et du LSD égale-
ment. L'usage actuel (dernier mois) serait respecti-
vement de 16,3%, 9,9% et 8,1%.

3.7 Profils de consommation et profils des ravers

Les développements récents montrent une diversi-
fication des produits et des contextes d’utilisation
des drogues de synthése. Par exemple, la consom-
mation dans les contextes privés est de plus en
plus fréquente (INSERM, 1998; Lopez-Sanchez,
2001). D’ailleurs, 6% des lItaliens sondés par Shifa-
no et al. (1996) rapportent consommer de |I'ecstasy
a des matches de football Européens (soccer). Cette
consommation existe aussi en Angleterre et en Alle-
magne (INSERM, 1998). La consommation des sub-
stances de type «amphétamine» ne se retrouve pas
seulement dans les scénes techno-rave. En effet,
Calafat et al. (2001) montrent que la consommation
de ces substances est aussi présente dans les sce-
nes «rock», «universitaire», «adolescente» et «com-
merciale». Et généralement, différentes sous-cultu-
res techno-rave peuvent présenter différents profils
de consommation (ODCNU, 2003). Par exemple,
Tossman et al. (2001) remarquent une consommation
plus élevée dans les petits événements, souvent
plus clandestins, et attribuent cela au fait que les
événements a large échelle attirent des jeunes qui
ne font pas partie du profil décrit de prévalence éle-
vée chez les participants aux soirées techno-rave.
Cependant, méme si on associe rave a consomma-
tion de drogue, un sondage réalisé, en 1997, en
Angleterre, révele qu'elle ne vient pas en téte des
motivations a participer a un rave, mais plutét en
cinquieme position aprés la musique, la socialisation,
I'ambiance et la danse (Newcombe, 1997).

En moyenne, la clientéle qui fréquente les raves se
compose, en majorité, de jeunes, et comporte plus
d’hommes que de femmes (60-40%) (Newcombe,
1997; Weber, 1999). De plus, on estime que la
«période de vie» d'un raver serait d'environ 2 ans
(Weber, 1999; Weir, 2000). Pour Beck & Rosenbaum
(1994), afin de mieux comprendre I'expérience
individuelle du rave et de la consommation des dro-
gues de synthése, il est extrémement important

de comprendre la perspective de I'acteur concerné.
Entre autres, ils identifient trois types de consom-
mateurs d'ecstasy: ‘The Dancer’ qui est motivé par
la danse en soi, 'The Seeker’, qui est motivé par les
expériences nouvelles et la spiritualité et ‘The Hedo-
nist’ qui est motivé par la quéte du plaisir.

En Italie, la majorité des gens qui fréquentent les
raves et qui consomment des drogues de synthése
sont étudiants et possédent un emploi (Schifano

et al., 1996). L'ecstasy consommée, en ltalie, I'est

dans une proportion d'environ 65% dans les
discos/raves alors que c'est le cas pour 36% de la
consommation de LSD (Siliquini et al, 2001). Le pro-
fil de 1998 montrait que la consommation d'ecstasy
était associée a un niveau socioéconomique faible
(comparable a I'héroine) alors que la consommation
de LSD était, a I'inverse, associée a un niveau so-
cioéconomique élevé. Cela n'est pas le cas des jeu-
nes qui fréquentent les raves et consomment des
drogues de synthese, en France, qui sont fortement
constitués de professionnels (Calafat et al., 1998a;
Olin & Plaisait, 2003).

D’autre part, Tossman et al. (2001) ont tenté de
décrire les profils des «consommateurs de rave» de
plusieurs villes Européennes. Entre autre, ils ont
sondé les participants a des raves/discos 4gés en
moyenne de 21,6 ans (12 a 49ans), en ltalie (Rome).
Le tiers fréquente I'école, 44% possédent un em-
ploi et presque 60% vivent chez leurs parents; alors
que 46% se disent engagés dans une relation
amoureuse. La distribution des ages est tres simi-
laire pour I'ltalie comparativement a I'échantillon to-
tal (Europe), sauf que le groupe des plus de 25 ans
y est un peu moins représenté (contrairement a
Allemagne). L'échantillon de Berlin indique une
beaucoup plus grande proportion d'individus vivant
seuls ou en colocation et a une moyenne d'age de
21,4 ans. En Europe, 25% de ceux qui «sortent» le
font au moins une fois ou deux par semaine et 8%
encore plus fréquemment. Rome se démarque, ici,
en présentant une fréquence de sortie moins élevée
qu’en Europe. Pour ce qui est du temps passé a
«sortir» (durée entre le moment de quitter la de-
meure et le moment du coucher), la majorité des in-
dividus se situent entre 8 et 16 heures; 13% sorti-
raient pendant 16 a 24 heures et 10% pour plus de
24 heures. Ici encore, les différentes villes Euro-
péennes se ressemblent, sauf en ce qui concerne
Rome ol 60% des jeunes rapportent sortir pour
moins de 8 heures, comparativement a des pour-
centages frélant les 30% pour les autres villes.

Généralement, les profils d'utilisation d’ecstasy ten-
dent & montrer que celle-ci est rarement associée a
une dépendance, mais que les usagers sont trés
souvent des polyconsommateurs et quelques-uns
progressent vers un usage problématique (ODCNU,
2003; Gowing et al., 2001). Les amphétamines et
les méthamphétamines, souvent indifférenciées
au niveau de la rue, sont plus fréquemment asso-
ciées a un usage lourd et sont souvent injectées,
prisées ou fumées (pilule émiettée et chauffée sur
une feuille d'aluminium). Heureusement, cette
route d'administration de la drogue s'est accompa-
gnée d'une diminution de son injection (ODCNU,
2003). En terme de polyconsommation, outre celle
involontaire occasionnée par la prise de pilules adul-
térées, les consommateurs de drogues de synthese
sont trés peu a ne pas avoir consommeé d'autres
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substances illégales et sont trés nombreux a
consommer des substances simultanément, ou en
séquence, pour améliorer, contréler ou encore com-
plémenter les effets de chacune des drogues (Par-
rot et al., 2001; Smit et al., 2002). Par exemple, les
données de Siliquini et al. (2001) montrent, qu’en
1998, en lItalie, seulement 9% des consommateurs
d’ecstasy n‘ont jamais consommeé d'autres drogues
illégales. De plus, parmi les consommateurs d'ec-
stasy, en ltalie, 86% la consomment simultanément
avec d'autres substances licites ou illicites (Schifano
et al., 1996). En Allemagne, I'usage d’ecstasy est
souvent accompagné de cannabis, d'autres dérivés
des amphétamines, et moins souvent de cocaine

et d'hallucinogenes (Calafat et al., 1998a; données
de 1996; Tossman & Heckman, 1997). Le LSD et
I'ecstasy font partie des drogues les plus souvent
consommeées en association avec d'autres.
D’ailleurs, une tendance observée, depuis quelques
années, consiste a consommer |'ecstasy et le LSD
en combinaison (Candyflipping, Schechter, 1998).
Mais d'autres utilisations conjointes sont aussi po-
pulaires. C'est notamment le cas de la consomma-
tion d'amphétamines et d’'ecstasy ou encore la
consommation d’ecstasy et de cocaine (Cole &
Sumnall, 2003a; Lopez-Sanchez, 2001, Smit et

al., 2002). On observe aussi une consommation de
sédatifs, pour faciliter la descente et la transition
vers le sommeil (Lopez-Sanchez, 2001; Tossman et
al., 2001). Cette consommation de sédatifs, tels que
les benzodiazépines ou I'héroine, existe d'ailleurs
plus souvent chez les usagers lourds d'ecstasy et
d’amphétamines (Lopez-Sanchez, 2001). Les sub-
stances les plus souvent prises avant ou apres
I'usage d'ecstasy sont le cannabis, I'alcool, les am-
phétamines, la cocaine et les hallucinogenes.
34,5% prennent deux autres substances en plus

de l'ecstasy, lors d'un épisode de consommation
(INSERM, 1998; Tossman et al., 2001).

Une autre tendance alarmante, a cause des risques
pour la santé qui lui sont associés, identifiée entre
autre en Australie et en Angleterre, consiste a
consommer l'ecstasy par voie intraveineuse (Go-
wing et al., 2002; Gowing et al., 2001; Humeniuk,
2000; Lopez-Sanchez, 2001; Olin & Plaisait, 2003;
Topp et al., 1999). On identifie aussi une augmenta-
tion du nombre de pilules consommeées, en un
épisode de consommation, et une diminution de la
quantité de MDMA jumelée a une augmentation
d’amphétamine contenue dans les comprimés
d’ecstasy ainsi qu'un déplacement de la consomma-
tion vers les amphétamines, dans certains cas, et
vers le LSD et les champignons dans d'autres cas
(Lopez-Sanchez, 2001; OFDT, 2002). A Modena, la
consommation d'ecstasy aurait progressivement
laissé sa place aux drogues douces. Les eco-drugs
auraient entre autres gagné le marché ltalien et leur
popularité serait associée aux attributs qu’on leur
préte et qui correspondent aux valeurs culturelles, a

savoir gu'elles augmentent la conscience (Calafat et
al., 1998b). A Munich, une étude suggere que, sou-
vent, les utilisateurs d'ecstasy se lassent de I'effet
ou le trouvent trop subtile et se tournent vers les
combinaisons ou vers un usage unique d'hallucino-
génes (Schuster et al., 1998). Cette étude révele
gu'une importante proportion des consommateurs
(63%) utilise I'ecstasy presque une fois par semaine
au minimum et révele aussi une augmentation de

la consommation d'ecstasy et de LSD. Enfin, parmi
les consommateurs, ceux qui le font de facon régu-
liere forment la plus grande proportion des consom-
mateurs de LSD (45%), comme de substances de
type «amphétamine» (47%). L'étude révéle que

la consommation progresse, de facon assez linéaire,
jusqu'a 24 ans, dans le cas de I'ecstasy, mais que
pour le LSD, la progression se stabilise autour de

22 ans.

Encore en Allemagne, une enquéte réalisée aupres
de 1527 étudiants universitaires (Munster) révele un
age médian de 18 ans, en ce qui concerne l'initia-
tion a la consommation d’ecstasy (Schonauer et al.,
1999). Par ailleurs, une autre étude révéle que la
majorité des consommateurs d'ecstasy ont cessé
leur consommation de maniere totalement sponta-
née, dans la vingtaine, mais 50% de ceux qui ren-
contraient les critére du DSM-IV pour le diagnostic
de dépendance ont continué d'en consommer
(Sydow et al., 2002). De plus, cette étude indique
aussi que 80% des consommateurs ne présentent
aucune pathologie alors que cette proportion baisse
a 67% chez les consommateurs abusifs. Enfin, ceux
qui ont cessé la consommation ne semblent pas la
remplacer par d'autres substances psychotropes.

Une étude de Hitzler (2002) estime a 1,5 millions
d'Allemands qui participent régulierement a des
événements techno-rave et a 2 millions qui y partici-
pent occasionnellement, mais qui rapportent écou-
ter de la musique techno. Plus du 2/3 des partici-
pants sont des hommes et sont généralement agés
entre 14 et 43 ans. Selon Hitzler (2002), I'alcool était
relativement absent, jusqu'’ici, dans les féte techno
en Allemagne, mais récemment on remarque que
|"évitement de I'alcool n'est plus la norme, alors
qgu'on le retrouve sous forme de cocktail et de biére
qui se consomment maintenant a I'intérieur de ce
type d'événement (peut étre a cause de la rareté
des drogues de synthése et de leur prix ou encore
de leur impureté). On a aussi identifié, récemment,
en Allemagne, une recrudescence de la consomma-
tion de champignons et de LSD. Et méme si certains
rapportent que la consommation d'ecstasy est en
train de devenir une mode du passé, les chiffres de
prévalence semblent contredire leur perception
(Calafat et al., 1998b). La clientéle serait aussi de
plus en plus jeune (Calafat et al., 1998b).
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Dautre part, une récente étude qualitative portant
sur la consommation de LSD menée aupres de 26
consommateurs, en Allemagne, entre 1999 et 2001,
révele que I'utilisation de LSD est relativement
indépendante de la scéne techno (Prepeliczay, 2002).
La majorité des participants rapportent étre d'abord
motivés par le caractére introspectif et hédoniste de
I'expérience. Certains prétendent aussi apprécier
les risques encourus. Ceux qui n‘ont pas apprécié
une ou plusieurs expériences rapportent qu'elle leur
a fait vivre trop d'insight. La majorité des partici-
pants disent consommer entre deux et quatre fois
par année. La premiére consommation semble gé-
néralement se produire vers 16-17 ans pour les gar-
cons et vers 20 ans, pour les filles. Presque tous les
garcons, mais trés peu de filles, rapportent avoir eu
une période caractérisée par un usage excessif et
méme de polyconsommation. Enfin, habituellement,
la consommation est planifiée d'avance. Les sujets
affirment, généralement, en consommer dans des
contextes «protégés» ou familiers et pres de la moi-
tié de I'échantillon, surtout les plus vieux, se disent
en accord avec des valeurs hippies.

En France, un nombre élevé d’usagers d’ecstasy
est retrouvé chez les professionnels du milieu
techno-rave (promoteurs, producteurs, DJ, etc.). De
plus, on remarque un usage de drogues de synthe-
se de plus en plus fréquent chez les clientéles toxi-
comanes urbaines (centres de soins, rue, squats,
structures d'accueil dites de bas seuil, etc.). La tres
grande majorité des consommateurs d'ecstasy, en
France, ont entre 18 et 25 ans (moyenne de pres
de 23 ans; Olin & Plaisait, 2003). De plus, selon

le rapport de Olin & Plaisait (2003), il se produit un
rajeunissement général des consommateurs. En
terme de polyconsommation, en France, les trois
mélanges les plus fréquents sont la consommation
d’ecstasy et de cannabis, d'ecstasy, de cannabis et
d’alcool ainsi que d'ecstasy et de LSD (Bello et al.,
2003). Les ravers consomment surtout des stimu-
lants et des hallucinogénes, surtout par voie orale
ou nasale et l'injection reste rare. Le comprimé est
la forme la plus fréquente, mais les poudres et gélu-
les semblent augmenter. Celles-ci paraissent plus
pures aux yeux des consommateurs. Les usagers
plus expérimentés, quant a eux, tendent a voir plus
péjorativement |'ecstasy, ce qui pourrait expliquer
leur désistement de la consommation. L'usage de
LSD se fait pratiguement toujours par voie orale, est
principalement épisodique et I'image du produit
s'est améliorée. Quant a la consommation de kéta-
mine qui est demeurée relativement stable, elle est
principalement consommeée par voie nasale. Ceux
qui expérimentent I'usage de kétamine ont un profil
d'insertion sociale tres varié allant aux deux extré-
mes. Ceux qui consomment la kétamine sont trés
souvent des polyconsommateurs (surtout hallucino-
génes et stimulants) et cherchent des effets d'hallu-
cination (43%), des sensations de décorporation

(33%) et/ou de stimulation (27%). Pour les consom-
mateurs habitués, et du samedi soir, d'ecstasy,
c'est I'exposition au speed et a la cocaine (souvent
a travers des participations, selon cette étude
francaise, a des événements transfrontaliers ou
d'autres drogues sont plus consommeées) qui pousse
a une polyconsommation, qui est d"ailleurs en aug-
mentation (Bello et al., 2003).

Par ailleurs, dans une perspective fonctionnelle, il
peut étre argumenté que |'usage d'une substance
peut étre motivé par les fonctions attribuées a la
drogue consommeée. C'est I'argumentation de Boys,
Masden, & Strang (2001). Selon leurs résultats, la
consommation d’amphétamines est surtout moti-
vée par le désir d'étre énergique (keep going), de
demeurer en éveil, d'augmenter l'activité, d'étre en
état d'euphorie et d'apprécier la compagnie. Les
femmes rapportent, plus souvent que les hommes,
consommer cette drogue pour ses effets amaigris-
sants. Les personnes plus agées la consomme-
raient davantage pour |'euphorie que leur procure la
substance, contrairement aux jeunes qui la consom-
meraient surtout pour réduire les préoccupations et
I'ennui ainsi que pour augmenter |'activité. Pour sa
part, I'ecstasy est consommeée, en ordre d'impor-
tance, pour étre énergique, augmenter l'activité,
ressentir une euphorie, demeurer éveillé et étre in-
toxiqué. Encore, les femmes rapportent plus sou-
vent la consommer pour maigrir. Quant aux person-
nes plus vieilles, elles rapportent consommer plus
pour les effets euphoriques, mais moins pour se
sentir mieux, plus en confiance ou pour oublier les
probléemes que les plus jeunes. Le LSD serait, quant
a lui, principalement consommeé pour étre intoxique,
euphorique, pour augmenter |'activité, étre éner-
gique et apprécier la compagnie. Aucune différence
de motivation n'a été reliée a I'age ou au genre.

4. Discussion

Bien que semblant se stabiliser dans certains pays,
la consommation des drogues de synthese semble
bien ancrée dans les meeurs et les différents indices
disponibles laissent présager une stabilisation et
une diversification de I'usage de ces drogues. Ainsi,
il apparait essentiel d'investir adéquatement dans
les systémes de surveillance, pour continuellement
se mettre a jour en ce qui concerne les nouvelles
tendances. Sachant que I'ecstasy sort du rave, par
exemple, des interventions a I'extérieur du cadre de
ces événements peuvent étre envisagées. Enfin,
étant donné I'échec évident des mesures répres-
sives a empécher la croissance de la consommation,
il semble peu probable que nous soyons capables
d’endiguer la consommation, mais il semble tout a
fait possible que nous puissions en réduire les
conséquences négatives (Weir, 2000). Il faut donc
investir dans les programmes de réduction des mé-
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faits. Evidemment, il faudra évaluer I'efficacité de
ces initiatives, mais il faudra aussi s'entendre sur
les critéres d'évaluation de cette efficacité. Que
voulons nous prévenir au juste? Quels sont les mé-
faits les plus graves et comment les prévenir effica-
cement? Voila d'importantes questions auxquelles il
faut répondre rapidement. Ainsi, pour Grob (2002),
la position politique la plus éthique est de réduire
les conséquences négatives de la consommation
tout en augmentant les standards nécessaires pour
assurer une crédibilité aux études scientifiques.

5. Conclusions

En guise de conclusion, il est important de mention-
ner que la consommation des drogues de synthése,
bien que semblant se stabiliser dans certains pays,
semble bien ancrée dans les meceurs des individus
et les différents indices disponibles laissent présa-
ger une stabilisation et une diversification de |'usage
de ces drogues. Ainsi, il apparait essentiel d'investir
adéquatement dans les systemes de surveillance,
pour continuellement se mettre a jour en ce qui
concerne les nouvelles tendances. Comme le mon-
tre notre étude, tres peu d'efforts concertés ont été
mis en ceuvre afin de systématiser et de standardi-
ser la cueillette d'information, non seulement sur la
prévalence, mais aussi sur l'incidence et principale-
ment sur les nouvelles tendances. A ce sujet, le
modeéle proposé par Diemel & Blanken (1999) est
un exemple de systéme qui devrait étre élaboré,
afin de ne pas constamment étre a la remorque de
ces tendances, mais plutdt demeurer a I'aff(it de
celles-ci.
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Prises en charge des problemes liés a I'alcool: une
comparaison des profils des usagers des secteurs
ambulatoire et résidentiel’

Marina Delgrande Jordan, Etienne Maffli, Institut suisse de prévention de I'alcoolisme et autres

toxicomanies, Lausanne

Résumé

La présente étude compare certaines caractéris-
tiques des client(e)s des domaines ambulatoire et
résidentiel de la prise en charge des problemes
liés a I'alcool. Son objectif est d’examiner si les
client(e)s des secteurs ambulatoire et résidentiel
correspondent a des profils distincts. Elle se base
sur les données recueillies dans le cadre des sta-
tistiques SAMBAD et SAKRAM/CIRSA sur une
période de deux ans (2000-2001). Des analyses
bivariées ainsi qu'une régression logistique multi-
variée ont été effectuées. Parmi toutes les vari-
ables ayant pu étre comparées, I'expérience anté-
rieure de traitement pour problémes de dépen-
dance, la situation de logement, le niveau de for-
mation et le statut professionnel apparaissent
comme les plus discriminantes. Ainsi, par rapport
aux services de consultation ambulatoires, les
institutions résidentielles accueillent une propor-
tion plus élevée de client(e)s ayant déja suivi

au moins un traitement par le passé, ayant une
situation de logement instable ou dont le statut
professionnel ou le niveau de formation est éle-
vé. Malheureusement, les instruments de saisie
des deux statistiques different en certains points;
c'est pourquoi cette étude n'a pas pu prendre en
considération les informations relatives a la sévé-
rité des problémes des client(e)s, pourtant néces-
saires a l'indication d'une prise en charge ambula-
toire ou résidentielle. Le Réseau de monitoring
de la prise en charge et du traitement des dépen-
dances en Suisse (act-info, www.act-info.ch), qui
a remplacé les anciennes statistiques SAMBAD
et SAKRAM/CIRSA en 2004, comblera largement
ces lacunes.

Key Words

Alcohol-related Problems,
Outpatient Treatment,
Inpatient Treatment.

1. Introduction

Le traitement des problemes liés a l'alcool s'effec-
tue sous deux formes principales, la prise en charge
ambulatoire d'un c6té et les traitements résidentiels
de I'autre. En Suisse, exception faite des soins es-
sentiellement somatiques ou psychiatriques en lien
avec |'abus d'alcool, on estime que chaque année
environ 1000 personnes concernées par des proble-
mes liés a I'alcool commencent un traitement dans
le secteur résidentiel, alors qu’elles sont environ
7000 a le faire dans le secteur ambulatoire (Gmel,
1997). Les prises en charge résidentielles marquent
une césure par rapport a la vie quotidienne et se dé-
roulent généralement dans le cadre de programmes
structurés visant a une réhabilitation en profondeur
des personnes concernées. A l'inverse, les accom-
pagnements de type ambulatoire s'insérent dans le
contexte de vie habituel et nécessitent un investis-
sement restreint en temps. Cette approche permet
une certaine flexibilité et peut prendre des formes
diverses en fonction des demandes ou de la situation
des client(e)s (écoute, conseil, thérapie, mesures
de contrdle, etc.). Bien entendu, les codts de ces
deux structures d'aide différent sensiblement et de
nombreuses études ont été menées pour mesurer
|'efficacité de ces options dans une perspective
économique (Miller et al., 1995).

Mais comment le mécanisme de sélection entre
ces deux secteurs de prise en charge s'opére-t-il?

Il est généralement admis qu’un traitement résiden-
tiel est plus indigqué en présence d'un comporte-
ment extréme vis-a-vis de la consommation, en cas
de troubles psychiatriques ou cognitifs, lors d'inter-
ruptions antérieures de traitements en présence
d'un environnement favorisant la rechute ou encore
en cas de mauvaise intégration sociale (Wetterling,
1997). En revanche, les prises en charge ambulatoi-
res seraient plutdt appropriées lorsque les ressour-
ces personnelles et sociales sont suffisantes, en
I'absence de complications médicales, pour préser-
ver un emploi ou encore quand la personne ne

peut envisager un séjour résidentiel (Uchtenhagen,
2004). Ainsi, on peut supposer que le traitement
résidentiel intervient plutdt en fin de parcours théra-
peutique, lorsque les autres offres d'assistance sont
restées sans succes, et qu'il concerne des person-

* Ce projet a été soutenu par I'Office fédéral de la santé publique, c f.
notes de bas de page, page suivante.
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nes présentant des problemes plus sévéres et plus
nombreux que les client(e)s du secteur ambulatoire
(Gauthier, 2000). Cependant, en |'absence d’'instan-
ces procédant a une orientation des patient(e)s se-
lon des critéres systématisés, on peut se demander
si les client(e)s des secteurs ambulatoire et résiden-
tiel correspondent a des profils réellement distincts
et, le cas échéant, de quelle nature seraient les
différences. C'est ce que nous nous proposons
d'examiner en nous basant sur les informations rela-
tives aux personnes prises en charge pour des pro-
blémes liés a I'alcool recueillies dans le cadre de

la Statistique du traitement et de |'assistance ambu-
latoires dans le domaine de I'alcool et de la drogue
(SAMBAD") et de la Statistique du traitement rési-
dentiel des problemes liés a l'alcool et aux médica-
ments en Suisse (SAKRAM/CIRSA?).

2. Déroulement de |'étude/Méthode
2.1 Plan de recherche

La présente étude propose de comparer les caracté-
ristiqgues des client(e)s des domaines ambulatoire et
résidentiel de la prise en charge des problémes liés
a l'alcool (principale substance posant probleme).
Dans ce but, toutes les données relatives a I'admis-
sion documentées de facon similaire dans les deux
domaines de prise en charge ont été retenues. La
période d'observation, choisie en fonction d'un taux
de participation particulierement favorable, porte sur
les années 2000 et 2001.

2.2 Instruments

Les questionnaires d'entrée standardisés des statis-
tigues SAMBAD et SAKRAM/CIRSA sont les instru-
ments utilisés pour récolter les données analysées
dans la présente étude. Ils sont généralement
complétés par I'intervenant(e) avec le/la client(e)
dans les jours ou semaines qui suivent le début de
la prise en charge. Chacune de ces statistiques re-
pose sur des questionnaires d'entrée et de sortie
qui lui sont propres. Toutefois, ceux-ci présentent
des similitudes qui permettent un certain nombre
de comparaisons. Les informations relevées au
moment de I'admission par la statistique SAMBAD

' L'ancienne statistique SAMBAD était réalisée par I'Office fédéral de la
statistique (OFS) en collaboration avec I'Institut suisse de prévention de
I"alcoolisme et autres toxicomanies (ISPA) et jouissait d'un soutien financier
majeur de la part de I'Office fédéral de la santé publique (contrats

no 316.93.5387, 316.94.5634, 316.98.6817, 01.000312/2.24.01-94,
03.000699/2.24.02.-94 et 03.001286/2.24.02.-94).

2 'ancienne statistique SAKRAM/CIRSA était réalisée par I'Institut suisse
de prévention de I'alcoolisme et autres toxicomanies (ISPA) avec le soutien
financier de I'Office fédéral de la santé publique (contrats no 316.92.5319,
316.97.6007, 01.000311/2.24.01./-499, 03.000700/2.24.01.-499 et
03.001288/2.24.01.-499). SAKRAM: Schweizerische Arbeitsgemeinschaft
der Kliniken und Rehabilitationszentren fur Alkohol- und Medikamenten-
abhangige. CIRSA: Conférence des institutions romandes spécialisées en
alcoologie.

concernent les caractéristiques socio-démogra-
phiques, les circonstances de I'admission, les modes
de consommation et les problémes psychosociaux
des client(e)s. Les informations recueillies dans

le cadre de la statistique du secteur résidentiel
(SAKRAMY/CIRSA) sont sensiblement les mémes et
permettent donc une comparaison relativement
pertinente. Toutefois, certains indicateurs divergent
considérablement. Il s'agit notamment d'aspects
aussi importants que I'histoire de la consommation
ou des modes de consommation avant I'admission,
qui ne sont pratiqguement pas comparables d'un
secteur a l'autre.

2.3 Participation

La participation des institutions a ces deux statis-
tiques est volontaire. Le taux de participation a
SAMBAD s'élevait a 73.0% (84 des 115 services
existants) en 2000 et a 67.9% (70 sur 103) en 2001
parmi les services de consultation pour personnes
ayant des problémes liés a l'alcool et ceux s'occu-
pant de dépendances en général. Chaque année,
environ une douzaine de services polyvalents ou
psychiatrigues y prennent également part. En 2000,
le taux de participation des institutions résidentielles
a orientation de type sociothérapeutique (cliniques
spécialisées et centres de réhabilitation) a la statis-
tiqgue SAKRAM/CIRSA était de 77.8% (14 des

18 existantes). En 2001, une institution a mis un
terme a sa participation.

2.4 Population

En 2000 et 2001, les services de consultation parti-
cipant a SAMBAD ont enregistré en tout 5965 ad-
missions pour des problemes primaires liés a l'alcool
(resp. 3070 et 2895). L'age moyen a l'entrée était
de 44.7 ans. La clientéle était composée de 71.2%
d'hommes et 28.4% de femmes (et 0.4% de cas ou
le sexe n'est pas spécifié). Durant la méme période,
les institutions résidentielles participant a la statis-
tigue SAKRAM/CIRSA ont enregistré au total 2064
admissions concernant principalement des proble-
mes d'alcool (resp. 1026 et 1038), représentant

la presque totalité des admissions dans ce sectedur.
L'age moyen au moment de I'entrée était ici de
44 .4 ans. La clientéle était composée de 68.0%
d'hommes et 31.8% de femmes (et 0.2% de cas
ou le sexe n'est pas spécifié).

Les éventuelles réadmissions au cours de la période
d'observation ne pouvant étre identifiées, c'est
en réalité la prise en charge et non le/la client(e) qui
constitue |'unité d'observation de ces deux statis-
tiques. Toutefois, afin de simplifier le propos, nous
nous permettrons d’utiliser également le terme de
«client(e)» dans les analyses qui vont suivre.
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2.5 Mesures

Variable dépendante: domaine de prise en charge
(1 ambulatoire; 0 résidentiel).

Variables indépendantes: quatre catégories de ca-
ractéristiques des client(e)s ont pu étre comparées
en lien avec le domaine de prise en charge:
—socio-démographiques: sexe (1 femme, 0 homme),
age (en années), état civil (a) (1 célibataire,
2 marié(e), 3 divorcé(e), 4 veuf/veuve), état civil (b)
(1 marié(e), 0 non marié(e)), nationalité (1 suisse,
0 étrangére), situation de logement (1 stable, 0 in-
stable)

—socio-économiques: formation (1 sans formation,
2 formation professionnelle classique, 3 formation
professionnelle supérieure, 4 formation acadé-
mique), statut professionnel (1 employé(e), 2 cadre
moyen(ne)/inférieur(e), 3 cadre supérieur(e)/indé-
pendant(e)), sources de revenu (plusieurs réponses
possibles): salaire, rente AVS/AI (1 oui, 0 non)

—circonstances de la prise en charge: expérience
antérieure de traitement (1 plusieurs fois, 2 une
fois, 3 aucune), instances d'envoi (plusieurs
réponses possibles): propre initiative, proches,
employeur, autorité administrative ou judiciaire,
instance médicale, aide sociale (1 oui, 0 non)

—consommation d'alcool: fréquence (1 oui, chaque
jour, 2 oui, pas chaque jour, 3 jamais)

2.6 Analyses statistiques
Seules les prises en charge pour des problemes liés

principalement a I'alcool ont été retenues. Celles
pour lesquelles le sexe du/de la client(e) n'est pas

spécifié (24 cas) ont été exclues des analyses. Dans
un premier temps, des analyses bivariées ont été
effectuées afin d'examiner la distribution des diffé-
rentes variables. A titre indicatif, puisqu'il ne s’agit
pas d'un échantillon classique, des tests du Chi-carré
(x?) ou des tests t de Student ont été calculés pour
vérifier le niveau de signification des différences en-
tre les domaines de prise en charge (seuil adopté:
p<0.05). Dans un deuxieme temps, une régression
logistiqgue multivariée a été effectuée pour connaitre
la valeur prédictive de chaque variable indépendan-
te, en contrélant les autres variables incluses dans
le modele. Cette régression a été réalisée au moyen
d'une procédure pas a pas (forward) basée sur la
statistique de Wald (Backhaus et al., 2003). Cette
modélisation a été réalisée en partant d'un nombre
plus restreint de variables, celles posant un probleme
de colinéarité (sources de revenu «rente AVS/Al»)
ou de validité (consommation d'alcool avec des pé-
riodes de référence différentes suivant le domaine
de prise en charge, «propre initiative» ou «initiative
de proches» en tant qu'instance d’envoi) ayant été
écartées des analyses. Par ailleurs, la variable de
|"état civil a été dichotomisée (1 marié(e), 0 non ma-
rié(e)).

3. Résultats

3.1 Caractéristiques démographiques, sociales
et économiques

La répartition entre hommes et femmes est similaire
entre les deux domaines de prise en charge: il

s'agit en majorité d’hommes (ambulatoire: 71.5%,
résidentiel: 68.1%; x2=8.1, df=1, p=.004). De méme,

Tableau 1: caractéristiques démographiques et socio-économiques des client(e)s, selon le sexe et le domaine de

prise en charge, en % et (n)

Domaine ambulatoire

Domaine résidentiel

Total Hommes Femmes Total Hommes Femmes 12

Nationalité *xx
suisse 80.4 78.8 (3236) 84.3 (1383) 88.7 86.6 (1185) 93.1 (604)
étrangére 19.6 21.2 (870) 15.7(257)  11.3 13.4 (184) 6.9 (45)

Etat civil *Ex
célibataire 29.1 32.9(1165) 19.7(275) 33.7 35.8 (497) 29.1 (190)
marié(e) 43.8 43.6 (1547) 443 (619) 36.6 36.7 (609) 36.6 (239)
divorcé(e) 24.1 21.9 (776) 29.6 (414) 259 25.6 (356) 26.5 (173)
veuf/veuve 3.0 1.6 (57) 6.4 (90) 3.8 1.9 (26) 7.8 (51)

Situation de logement *xx
stable 96.9 96.5 (3896) 97.7 (1575) 92.6 92.2 (1266) 93.6 (599)
instable 3.1 3.5 (140) 2.3(37) 7.4 7.8(107) 6.4 (41)

Formation rxx
sans formation 21.0 18.8 (730) 26.4 (398) 20.2 16.9 (233) 27.2 (176)
professionnelle classique 69.6 70.6 (2735) 67.1(1012) 57.3 59.7 (822) 52.2 (337)
professionnelle supérieure 6.6 7.6 (293) 4.2 (63) 15.4 15.7 (217) 14.7 (95)
académique 2.8 3.0(118) 2.3 (35) 7.1 7.7 (106) 5.9 (38)

Statut professionnel *xx
employé(e) 74.4 71.5(2113) 82.5(873) 59.4 58.2 (784) 62.3 (367)
cadre inférieur(e)/moyen(ne) 11.0 11.9 (351) 8.7 (92) 18.2 16.8 (227) 21.2 (125)
cadre supérieur(e)/indépendant(e) 14.6 16.6 (492) 8.8 (93) 22.4 25.0 (337) 16.5 (97)

Source(s) de revenu®
salaire 575 62.6 (1994) 44.8(572) 56.1 58.9 (723) 49.9 (280) n.s.
rente AVS/Al 18.6 16.8 (536) 23.2(296) 16.3 14.7 (180) 20.0(112) *

Remarques: 2 calculés pour les différences entre le domaine ambulatoire et le domaine résidentiel; * p<0.05; ***p<0.001; n.s. =non significatif;

* plusieurs réponses possibles.
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I'dge moyen au moment de I'admission dans les
services ambulatoires (M=44.6 ans) est proche de
celui observé dans les institutions résidentielles
(M=44.4 ans, t=—1.03, n.s.). Dans ce domaine toute-
fois, la dispersion des dges est un peu moins grande
(SD=9.9, min.=20, max.=78) que dans le domaine
ambulatoire (SD=10.8, min.=14, max.=75), seul
secteur ou I'on recense des moins de 20 ans (0.7 %
des client(e)s).

La comparaison des caractéristiques socio-écono-
miques a en revanche permis de mettre en évi-
dence des différences plus marquées entre les deux
domaines de prise en charge (tableau 1). Ainsi, on
recense une proportion moins élevée de client(e)s
de nationalité suisse dans le domaine ambulatoire,
ou I'on observe par ailleurs une part moins impor-
tante de célibataires, compensée essentiellement
par un taux plus élevé de client(e)s mariés. En effet,
les divorcé(e)s et les veufs/veuves apparaissent
dans des proportions analogues dans les deux do-
maines de prise en charge. Concernant la situation
de logement au moment de I'admission, la part des
client(e)s sans logement stable (p. ex. vivant dans

la rue, en centre d'accueil/communauté thérapeu-
tique/appartement protégé) est deux fois plus élevée
dans le domaine résidentiel.

Les différences les plus évidentes concernent tou-
tefois le niveau de formation et le statut profession-
nel. En effet, les client(e)s des institutions résiden-
tielles sont proportionnellement plus du double a
bénéficier d'une formation professionnelle supérieu-
re ou académique. A l'inverse, les services ambula-
toires prennent en charge une part plus élevée de
client(e)s au bénéfice d'une formation profession-
nelle classique (surtout apprentissage). Quant aux
client(e)s sans formation, ils sont représentés de fa-
con comparable dans les deux domaines de prise
en charge. Sur le plan professionnel, le statut d’em-
ployé(e) est bien plus répandu dans le domaine am-

bulatoire, qui recense par contre des proportions de
cadres et d'indépendant(e)s inférieures au domaine
résidentiel. Concernant les sources de revenu, on
observe des proportions similaires de client(e)s
ayant une activité lucrative dans les deux domaines,
tandis que la part des rentiers AVS/Al est un peu
plus importante dans le domaine ambulatoire.

3.2 Parcours thérapeutique et circonstances de
la prise en charge

Le tableau 2 montre une tres nette différence relative
aux prises en charge antérieures: dans le domaine
résidentiel, environ quatre client(e)s sur cing ont
déja été traités par le passé pour des problémes de
dépendance et environ un sur deux I'a été a plu-
sieurs reprises. Dans le domaine ambulatoire, ces
proportions sont sensiblement moins élevées: seule
une petite moitié des client(e)s avait déja une expé-
rience antérieure de prise en charge et moins d’un
sur quatre plusieurs expériences.

Au sujet des personnes ou instances ayant motivé
la décision de s'adresser a une institution spécialisée,
on constate que l'intervention de proches ou de
I'employeur est bien plus fréquente chez les
client(e)s des institutions résidentielles. Il en va de
méme des instances médicales (hdpital/clinique,
médecin privé, psychiatre/psychologue) et de l'aide
sociale (service social ou médico-social, service
régional Al, institution spécialisée ambulatoire ou ré-
sidentielle, groupe d'entraide). Les admissions qui
ont eu lieu sur l'initiative des client(e)s, avec ou
sans intervention concomitante de tiers, sont aussi
plus répandues dans le domaine résidentiel. En re-
vanche, les instances judiciaires et administratives
(en particulier le service des automobiles et I'autorité
de tutelle) ont plus souvent joué un réle dans les pri-
ses en charge ambulatoires. De maniere générale,
le nombre d'instances impliquées semble plus éle-

Tableau 2: éléments du parcours thérapeutique des client(e)s et fréquence de la consommation d’alcool, selon le

sexe et le domaine de prise en charge, en % et (n)

Domaine ambulatoire

Domaine résidentiel

Total Hommes Femmes Total Hommes Femmes 1
Expérience antérieure de traitement *xx
aucune 53.1 54.5 (2099) 49.3(759) 16.1 16.3 (228) 15.9 (104)
une fois 24.5 24.4 (940) 246 (379) 294 31.8 (446) 24.4 (160)
plusieurs fois 22.5 21.0 (809) 26.1(401) 544 52.0 (729) 59.8 (392)
Envoi®
propre initiative 50.0 50.8 (2045) 47.9(768)  59.9 60.0 (821) 59.8 (383) rrx
proches 14.6 14.7 (593) 14.4(231) 35.6 35.8 (490) 35.3 (226) xE
employeur 5.4 6.0 (243) 3.9 (62) 10.0 12.6 (172) 4.4(28) e
autorité admin. ou judiciaire 21.6 26.5 (1065) 9.5 (153) 10.0 10.6 (145) 8.6 (55) *xx
instance médicale 31.1 28.7 (1153) 37.2(596) 48.7 48.0 (657) 50.2 (321) xE
aide sociale 15.5 14.8 (5694) 17.4(279) 23.9 25.1(344) 21.3(136) e
Fréguence consommation d'alcool** *xx
oui, chaque jour 36.2 36.1(1179) 36.3(462) 70.4 74.4(1013) 62.0 (391)
oui, pas chaque jour 29.2 28.5 (931) 30.8(392) 28.6 24.6 (335) 37.2 (235)
jamais 34.7 35.4 (1155) 32.8(417) 1.0 1.0 (14) 0.8 (5)

Remarques: 2 calculés pour les différences entre le domaine ambulatoire et le domaine résidentiel; ***p<0.001;

* plusieurs réponses possibles.

* domaine ambulatoire: au cours des 30 derniers jours; domaine résidentiel: au cours des 6 derniers mois.
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vé dans le domaine résidentiel que dans le domaine
ambulatoire.

Enfin, dans le domaine résidentiel, les client(e)s qui
consommaient de I'alcool chaque jour avant leur
admission sont bien plus nombreux que ceux qui en
consommaient moins fréquemment. Dans le domai-
ne ambulatoire, I'écart entre ces deux groupes de
consommateurs est moins grand.

3.3 Analyse multivariée

Afin de mesurer la valeur prédictive respective des
variables examinées plus haut (excepté quatre d'en-
tre elles, voir point 2.6), une régression logistique
multivariée a été effectuée en prenant le domaine
de prise en charge comme variable dépendante. Le
tableau 3, qui présente les résultats de cette analy-
se, ne mentionne pas les variables «état civil»
«source de revenu: salaire» et «instance d'envoi: in-
stance administrative ou judiciaire», finalement ex-
clues du modele par la procédure pas a pas en rai-
son de leur valeur prédictive non significative.

Comme les analyses bivariées le laissaient présa-
ger, la variable «expérience antérieure de traite-
ment» apparalt comme le meilleur prédicteur pour
I'orientation des client(e)s vers le domaine ambula-
toire plutbét que vers le domaine résidentiel: les
client(e)s n'ayant jamais été traités par le passé ont
une probabilité d'étre pris en charge dans le domai-
ne ambulatoire nettement supérieure a celle des
client(e)s ayant déja été traités une fois. De méme,
la variable «situation de logement» a une bonne va-
leur prédictive: les client(e)s dont la situation de loge-
ment était stable au moment de leur admission

ont une probabilité deux fois plus élevée d'étre pris
en charge dans le domaine ambulatoire que les
client(e)s ayant une situation de logement instable.
La probabilité d'étre pris en charge dans ce domaine
varie, en outre, avec le niveau de formation et le
statut professionnel des client(e)s. En ce qui concer-
ne les instances d'envoi, le fait que les client(e)s
aient été motives par leur employeur ou par une in-

stance médicale réduit de plus de moitié la probabi-
lité qu'ils se soient adressés a un service ambula-
toire. Cette probabilité est diminuée de 30%
lorsque les client(e)s ont été envoyés par |'aide so-
ciale. Enfin, sous le contrble des autres variables,
les client(e)s de nationalité suisse ont une probabi-
lité moins élevée d'étre pris en charge dans le
domaine ambulatoire et I'age conserve son réle dé-
terminant.

4. Discussion

Bien que les informations essentielles relatives a la
sévérité des problemes des client(e)s n'aient pas pu
faire I'objet de réelles comparaisons, les résultats
de la présente étude suggerent que les client(e)s
pris en charge par les services ambulatoires se dis-
tinguent de ceux admis dans les institutions rési-
dentielles sur un certain nombre d'aspects.

De toutes les variables ayant pu étre examinées, la
variable «expérience antérieure de traitement» est
apparue comme la plus discriminante. En effet, plus
de 80% des client(e)s du secteur résidentiel avaient
déja suivi au moins un traitement avant leur admis-
sion, contre moins de la moitié dans le secteur am-
bulatoire. Ceci tend a confirmer I'hypothése selon
laquelle le séjour en institution intervient le plus
souvent alors que d'autres offres d'assistance ont
déja été sollicitées et se situe par conséquent plutot
en aval de la chaine thérapeutique. De leur coté, les
services ambulatoires apportent a la plupart de leurs
client(e)s une premiére aide spécialisée pour des
problémes de dépendance. Le fait que ces services
accueillent néanmoins une part importante de
client(e)s déja traités antérieurement montre que
les réadmissions n'y sont pas rares et qu'ils s'occu-
pent également de postcures.

Concernant le profil socio-économique des client(e)s,
deux éléments retiennent |'attention. D'une part,
alors que l'intégration dans le marché du travail ne
paraft pas influer sur I'orientation des client(e)s vers
I'un ou l'autre type d'assistance, il semble que le

Tableau 3: Régression logistique pour la prédiction de I'orientation vers le domaine ambulatoire (n=4866)

OR (95% CI) Sig.
Nationalité (Réf.= étrangeére) suisse 0.61 (0.49 -0.75) *Ex
Situation de logement (Réf. = instable) stable 2.11 (1.50 — 2.96) rxx
Formation (Réf. = sans formation) formation professionnelle classique 1.86 (1.53-2.26) *xx
formation professionnelle supérieure 0.67 (0.50-0.91) *x
formation académique 0.51 (0.34-0.76) *x
Statut professionnel (Réf. = employé) cadres moyens et inférieurs 0.47 (0.38-0.59) rxx
cadres supérieurs/indépendants 0.48 (0.39 - 0.59) *xx
Expérience antérieure de traitement (Réf. = aucune) une 0.08 (0.06 - 0.10) rxx
plusieures 0.04 (0.03-0.05) rxx
Envoyé par I'employeur (Réf. = non) oui 0.35 (0.26 — 0.46) *xx
Envoyé par une instance médicale (Réf. = non) oui 0.47 (0.40 — 0.54) rxx
Envoyé par |'aide sociale (Réf. = non) oui 0.71 (0.59-0.85) rxx
R2Nagelkerke 43.8%

Remarques: analyses effectuées sous le contréle du sexe et de I'age; OR=0dds ratio; 95% Cl=intervalle de confiance a 95%; Sig.: niveau de signification;

**p<0.01; ***p<0.001.
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statut professionnel soit plus déterminant. Les insti-
tutions résidentielles accueillent en effet une pro-
portion plus importante de cadres et d'indépendants
que les services ambulatoires. Elles comptent
d'ailleurs aussi un taux plus élevé de client(e)s au
niveau de formation élevé. D'autre part, les institu-
tions résidentielles se caractérisent par une plus
grande proportion de client(e)s dont la situation de
logement était instable (c'est-a-dire sans domicile
fixe, en institution ou dans un établissement médical)
au moment de I'admission. Quelques pistes d'expli-
cation renvoyant aux offres spécifiques des deux
secteurs peuvent des lors étre envisagées. Ainsi, on
peut supposer que les responsabilités profession-
nelles plus élevées des cadres et des indépendants
les poussent souvent a chercher une solution aussi
rapide et radicale que possible et qu'ils se tournent
pour cette raison de préférence vers le secteur rési-
dentiel. Il semble également se confirmer que les
personnes marginalisées ou hospitalisées soient
elles aussi plus souvent admises dans les institu-
tions résidentielles, qui leur proposent un encadre-
ment thérapeutique intense et, dans certains cas,
médicalisé. A l'inverse, les personnes socialement
bien intégrées paraissent s'adresser plus fréquem-
ment aux services ambulatoires.

Enfin, au sujet de la proportion légerement inférieure
de femmes accueillies dans le domaine ambulatoire,
il est possible qu'elle s'explique avant tout par le
fait que deux institutions résidentielles participant a
la statistique SAKRAM/CIRSA n’accueillent que des
femmes.

Malheureusement, seul un nombre limité de carac-
téristiques a pu étre pris en considération, vu cer-
taines différences entre les instruments utilisés dans
les deux statistiques. Les informations relatives a la
gravité des problémes des client(e)s, pourtant né-
cessaires a l'indication d’une prise en charge ambu-
latoire ou résidentielle, n'ont pas pu faire I'objet de
comparaisons entre ces deux domaines. En effet, la
statistique SAMBAD ne renseigne pas sur les quan-
tités d'alcool consommées, et les variables relatives
a la fréquence ou aux antécédents de consomma-
tion, bien que disponibles dans les deux statis-
tiques, sont difficlement comparables. De plus, les
informations ayant trait a I'état de santé général et
surtout a la co-morbidité des client(e)s font défaut,
et celles relatives a leurs relations familiales et so-
ciales ne peuvent étre comparées. A I'avenir, de tel-
les lacunes pourront toutefois étre largement com-
blées. En effet, dans le cadre des efforts d’harmoni-
sation des statistiques de traitement entrepris par la
Confédération, les anciennes statistiques SAMBAD
et SAKRAM/CIRSA ont été remplacées en 2004 par
le Réseau de monitoring de la prise en charge et du
traitement des dépendances en Suisse (act-info,
www.act-info.ch). Cette nouvelle statistique per-
mettra non seulement d'étendre les comparaisons,

mais aussi d’évaluer dans quelle mesure certain(e)s
client(e)s recourent aux deux types d'assistance.

5. Conclusion

Quand bien méme la présente étude a mis en exer-
gue certaines différences entre les client(e)s des
secteurs de prise en charge ambulatoire et résiden-
tiel, elle ne permet pas de conclure définitivement a
I'existence ou non de profils réellement distincts.
Des comparaisons plus approfondies, impliquant un
éventail plus large de variables, s'avérent indispen-
sables pour tirer des conclusions valides a ce sujet.
Le Réseau de monitoring de la prise en charge et du
traitement des dépendances en Suisse (act-info,
www.act-info.ch), qui repose sur des questionnaires
d'entrée et de sortie directement comparables dans
les cing domaines de traitement concernés (ambula-
toire, résidentiel alcool et médicaments, résidentiel
drogues illégales, substitution a la méthadone, trai-
tement avec prescription d'héroine) constitue dans
cette optique un instrument des plus prometteurs.
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Erhebung des Behandlungsbedarfs von Personen
mit primarer Opioidabhangigkeit im Kanton Tessin’

Ralph Lengler, Jiirgen Rehm, Ambros Uchtenhagen, Benedikt Fischer, Heidi Bolliger, Institut fir

Sucht- und Gesundheitsforschung ISGF, Zirich

Zusammenfassung

Primares Ziel der vorliegenden Studie war es,
den Behandlungsbedarf von Personen mit prima-
ren Opioidproblemen im Kanton Tessin zu er-
heben und zu quantifizieren. Ausserdem sollte
die Zahl der Opioidabhangigen im Kanton Tessin
ermittelt werden. Zu diesem Zweck wurden
Interviews mit 55 Opioidnutzern durchgefihrt.
Zusatzlich wurde ein Fragebogen an 99 Expert/in-
nen aus dem Drogenbereich verschickt, davon
wurden 57 retourniert und ausgewertet.

Aus diesen Befragungen geht hervor, dass das
Angebot einer Vielzahl von Hilfeleistungen zur Be-
handlung von Drogenabhangigen von den Betrof-
fenen durchaus angenommen und geschatzt
wird. Das Behandlungssystem fiir Opioidabhangi-
ge ist jedoch auch durch mangelnde Integration
und Vernetzung von Behandlungs- und Hilfsange-
boten charakterisiert. Deshalb wird empfohlen,
die Krafte aus dem medizinischen wie auch aus
dem psycho-sozialen Sektor in zwei Kompetenz-
zentren zu vereinen. Die Zahl der Opioidabhéngi-
gen im Kanton Tessin wurde auf ca. 1800 ge-
schatzt. Es gibt eine Minderheit nicht integrierter
Drogenabhangiger von geschatzten 100-200 Per-
sonen, denen durch eine Erweiterung und Inte-
gration des Behandlungs- und Betreuungsange-
bots wahrscheinlich besser geholfen werden
konnte. Um dieser Gruppe besser zu helfen, wird
zusatzlich empfohlen, die heroingestitzte Be-
handlung (HeGeBe) in das kantonale Therapiean-
gebot aufzunehmen.

Key Words

Opioid Dependence,
Needs Assessment,
Ticino,

Expert Interviews,
Therapy.

1. Einleitung

Mit vorliegender Studie wurde versucht, den Be-
handlungsbedarf von priméar Opioidabhangigen im
Kanton Tessin empirisch zu ermitteln. Dabei geht es
zum einen darum, festzustellen, welcher Gesamt-
bedarf an Behandlungsplatzen besteht, und zum an-
deren um die Frage, wie diese Behandlungsplatze
beschaffen sein sollten.

Wir betrachten jemanden als primar opioidabhéngig,
wenn bei bestehender Substanzmittelabhangigkeit
im Sinne der ICD-10 oder des DSM-IV vom Betrof-
fenen selber und/oder von den Behandelnden Opioi-
de, meist Heroin, als Hauptproblemdroge oder Droge
der Wahl angefihrt werden. Bei unbehandelten Per-
sonen ohne formale Diagnose gingen wir bei regel-
massigem Heroingebrauch an mindestens 4 Tagen
pro Woche von priméarer Abhangigkeit aus.

Das derzeitige Behandlungs- und Hilfssystem fir
Drogenabhangige im Kanton Tessin gliedert sich in
folgende Bestandteile:

— Ambulante, durch Hausérzte durchgefiihrte Me-
thadonsubstitution mit mehr als 1000 Behandlun-
gen pro Jahr (fur die Jahre 1999, 2000 und 2001
jeweils 1083, 1067 und 1018 Behandlungen), d.h.
eine etwas hohere Behandlungsrate als in der
Schweiz insgesamt: im Kanton Tessin betrug im
Jahr 2000 die Anzahl Behandlungen resp. behan-
delte Patient/innen pro 1000 Einwohner/innen
343, gegentber 251 in der Schweiz insgesamt
(Daten vom Ufficio Medico Cantonale).

—Weiterhin interessant ist die Tatsache, dass die
Anzahl Personen, die zum ersten Mal in der Me-
thadonbehandlungsstatistik des Tessins auftauch-
ten, relativ klein war. Diese Zahl ging zudem vom
Jahr 2000 (84 neue Falle) Uber das Jahr 2001
(76 neue Falle) bis zum Jahr 2002 (46 neue Falle)
zurtick. Im gleichen Zeitraum ist der Median des
Alters der neuen Faélle von 28.8 auf 30.6 Jahre an-
gestiegen.

— Ambulante psychiatrische Versorgung durch am-
bulante sozialpsychiatrische Dienste fur Erwachse-
ne (Servizi psico-sociali, SPS). In diesem System
wurden im Jahr 2001 4668 Personen versorgt, die
meisten in Lugano (Dipartimento opere sociali,
Rendiconto del Consiglio di Stato, 2001). Uber den
genauen Anteil der Drogenabhangigen unter den
Patient/innen des SPS liegen keine genauen Anga-
ben vor.

* Dieses Forschungsprojekt wurde vom Bundesamt fir Gesundheit mit
dem Vertrag Nr. 02.000651 unterstitzt.
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— Ambulante psychosoziale Versorgung durch die
sogenannten «Antennen». Die Antennen sind vom
Staat finanzierte ambulante Dienste und fir Benut-
zer/innen kostenlos. Sie richten sich in erster Linie
an Personen, welche Drogen konsumieren und in
zweiter Linie an Familienangehorige und andere
Personen, welche mit Drogen konsumierenden
Personen in Kontakt sind. Die Mitarbeiter/innen
der Antennen haben jeweils verschiedene Berufs-
ausbildungen im psychosozialen und erzieherischen
Sektor. Gemeinsam mit den Klient/innen wird in
den Antennen die Situation der Drogenabhangigen
evaluiert und die bestmaogliche Intervention ge-
sucht, sowohl hinsichtlich Therapie als auch hin-
sichtlich sozialer Hilfestellungen (Wohnungs- und
Arbeitssuche). Weiterhin sind die Antennen auch
im Praventionsbereich tatig. Im Jahr 2002 wurden
von den Antennen 432 Personen (davon waren
207 auch in Methadonsubstitution) behandelt (In-
formationen von der Divisione della salute pubbli-
ca, Sezione Sanitaria, Ufficio di Sanita).

— Stationdre Versorgung durch spezialisierte Thera-
pieeinrichtungen mit 81 Eintritten im Jahr 2001,
69 Eintritten im Jahr 2001 und 64 Eintritten im
Jahr 2002.

— Stationére Versorgung durch die Kantonale Psychi-
atrische Klinik in Mendrisio, flr die psychiatrische
Behandlung wegen paralleler psychischer Komor-
biditat, auch unter Methadonabgabe. Es wird dort,
abgesehen von Entzugsbehandlungen, keine sta-
tionare Therapie wegen alleiniger Drogenabhangig-
keit durchgefihrt. Derzeit sind zwischen vier und
acht Prozent der 140 stationaren Patient/innen
der Kantonalen Psychiatrischen Klinik opioidabhéan-
gig.

— Entzugsbehandlungen werden in der Kantonalen
Psychiatrischen Klinik in Mendrisio und in Allge-
meinspitalern durchgefihrt.

2. Vorgehen/Methodik
2.1 Statistische Daten

Die statistischen Routinedaten zur Inanspruchnahme
von Dienstleistungen/Behandlungen und die Bevol-
kerungsdaten wurden von den kantonalen Stellen
zur Verfligung gestellt. Zusatzlich wurden vom Amt
des Tessiner Kantonsarztes Spezialauswertungen aus
der Begleitgruppe zu MeTiTox zuganglich gemacht.
MeTiTox bezeichnet ein im Jahre 2000 ins Leben
gerufenes Projekt zur Weiterbildung und Vernetzung
von Methadon verschreibenden Allgemeinarzten.

2.2 Befragung von Opioidnutzern/-abhangigen
Die Befragung der Nutzer erfolgt mit Hilfe von struk-

turierten Fragebogen und wurde von vier speziell
daflr geschulten Interviewer/innen in der jeweiligen

Muttersprache durchgefihrt. Diese Befragung wur-
de im November 2002 pilotiert, die Schulung der
Interviewer/innen erfolgte am 20. November 2002
in Bellinzona und die Interviews (insgesamt 55) wur-
den von Dezember 2002 bis Mérz 2003 durchge-
fahrt. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht zu demographi-
schen Kennwerten und Behandlungsgeschichte der
Stichprobe.

Tabelle 1: Demographische Angaben iiber die
interviewten Opioidabhangigen (N =55)

Charakteristika [%] SD N
Durchschnittliches Alter 35 Jahre 5.6 Jahre 55
Ausldnderanteil 21%

Kenntnisse der Drogenszene
von X% der Befragten in

Lugano 71%
Locarno 27%
Bellinzona 10%
Mendrisio 4%
Milano 16%
Zirich 53%

Durchschnittliches Alter beim

Erstkonsum von Opiaten 19 Jahre 4.7 Jahre 51
Durchschnittliches Alter bei

regelméssigem Konsum von Opiaten 21 Jahre 5.5 Jahre 39
Durchschnittliches Alter bei

regelméssigem Konsum von Kokain 23 Jahre 6.1 Jahre 85)
Durchschnittliches Alter bei

regelméassigem Konsum von Cannabis 16 Jahre 3.4 Jahre 15
Durchschnittliches Alter bei

regelméassigem Konsum von Rohypnol 23 Jahre 4.4 Jahre 12
Durchschnittliches Alter bei

regelméssigem Konsum von Alkohol 20 Jahre 7.5 Jahre 19
Befinde mich zurzeit in Behandlung 86%

Befanden sie sich schon

jemals in Behandlung? 92%

Methadon, Buprenorphin 82%
Medikamentése Behandlung 33%
Ambulante Behandlung 57%

Stationére Therapie 57%

Harter Entzug 51%
Selbsthilfegruppen 10%

Folgende Punkte bildeten den inhaltlichen Kern der
Befragung:

— Soziodemographie

—Dauer der Opioidabhangigkeit

—Konsum von Opioiden (Haufigkeit/Konsumart)

—Beikonsum

—Inanspruchnahmeverhalten mit Schwerpunkt Dro-
genbehandlungen und deren Erfolg

— Einschatzung des derzeitigen Drogenhilfesystems
im Tessin

— Bereitschaft und Motivation einer Teilnahme an
verschiedenen Behandlungsformen: Abstinenz-
behandlung, Methadonsubstitution, Buprenorphin-
substitution, andere Formen der Substitution
(Morphin, Heroin in verschiedenen Formen)

— Bereitschaft und Motivation in Abhangigkeit des
Settings: Hausarzt, Behandlungszentrum, Hohe
der Schwelle, etc.

—Beschreibung des idealen Drogenhilfesystems

—somatischer und psychischer Zustand
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2.3 Expertenbefragung

Far die schriftliche Befragung mittels strukturiertem
Fragebogen wurden 99 Personen am 17. Januar
2003 angeschrieben und nach 14 Tagen nochmals
kontaktiert. Insgesamt antworteten 57 Personen
(58%). Die Expert/innen wurden aus Bereichen
rekrutiert, welche direkt oder indirekt mit Opioid-
nutzern zu tun haben, wie Justiz (Polizei, Richter,
Strafvollzugssystem), Politik, Psychiatrie, ambulante
Anlaufstellen, Suchttherapiezentren, Spitéler, etc.

In der schriftlichen Befragung sollten die Expert/innen
den Ist-Zustand und magliche Verbesserungen des
Drogenbehandlungs- und -hilfeangebots sowie des
Umgangs mit Drogenabhangigen im Kanton Tessin
allgemein bewerten. Erst dann folgten spezifische
Fragen zum Bedarf an weiteren Angeboten und
speziell zur heroingestltzten Behandlung. Eine ahn-
liche Abfolge der Fragen wurde auch bei den quali-
tativen Interviews verfolgt, wobei hier die spezifi-
schen Fragen sich nach der jeweiligen Erfahrung
der Interviewten richteten.

2.4 Triangulation

Durch Triangulation der genannten Datenquellen
wurde dann der quantitative Bedarf ermittelt, sowie
in Zusammenarbeit mit den Tessiner Behdrden
Empfehlungen ausgesprochen (zur Triangulation der
Daten siehe auch die Beitrdge im Sonderheft des
International Journal of Drug Policy, 2000; einen gu-
ten Uberblick bietet das Editorial von Rhodes, Fitch
et al.). Die einzelnen Schritte sind weiter unten néa-
her ausgeflhrt.

3. Resultate

3.1 Gesamtanzahl der Opioidabhangigen im
Kanton Tessin

Fir das Jahr 1993 wurde die Anzahl der harten Dro-
genkonsument/innen und -abhangigen im Tessin

von kantonalen Stellen auf 2500 geschétzt (Kantona-
ler Bericht, zitiert nach Rehm, 1995). Derzeitige
Schéatzungen der Zahl der Opioidabhéngigen fallen
deutlich tiefer aus.

Im Fragebogen wurden, ausser einer Gesamtschat-
zung fur den Kanton, getrennte Schatzungen fur
verschiedene Einzugsgebiete vorgenommen. Die
Expert/innen schatzen dabei nur diejenigen Regio-
nen, fUr die sie Erfahrung hatten. Die meisten
Schatzungen ergaben sich fir den Gesamtkanton
(N=29). Einzelne Expert/innen wichen zwar relativ
weit vom Mittelwert ab, aber insgesamt ergab sich
ein relativ homogenes Bild: zwischen 1500 (Median
der separat gegebenen Schatzungen) und 1800 (auf-
gerundete Schatzung der Summe der Schatzungen
far die Einzugsgebiete) Opioidabhéngige gibt es
demnach im Kanton Tessin. Die in den qualitativen
Interviews gegebenen Schatzungen bewegten sich
auch alle in dieser Grossenordnung.

Die befragten Drogenabhangigen lagen mit Ihren
Schéatzungen ebenfalls im Bereich zwischen 1500
und 1800 fur den Kanton, allerdings mit deutlich ho-
herer Streubreite.

Eine Schéatzung der Opioidabhangigen im Kanton
Tessin zwischen 1500 und 1800 Personen erscheint
auch im Vergleich mit anderen Informationsquellen
plausibel. So werden derzeit im Tessin pro Jahr
mehr als 1000 Personen mit Methadon substituiert.
Dazu kommen ca. 60 Personen pro Jahr, die in
stationaren Einrichtungen behandelt werden (ca.
60 Aufnahmen mit einer durchschnittlichen Aufent-
haltsdauer von 12 Monaten, laut der FOS-Statistik).
Nach Expertenschatzungen und den oben genann-
ten Statistiken sind sicherlich weitere mindestens
100 Personen in ambulanter und nicht medikamen-
tdser (d.h. nicht Substitutions-) Behandlung. Zahit
man alle opioidabhangigen Personen in Behandlung
im Kanton zusammen, so ergibt sich eine Zahl von
ca. 1200 Personen.

Geht man weiterhin davon aus, dass etwa
65%-70% aller Opioidabhéngigen in Behandlung

Tabelle 2: Schatzungen der Anzahl Opioidabhangiger durch kantonale Expert/innen (2003)

Einzugsgebiet von Gesamtkanton
Bellinzona Locarno Lugano Mendrisio als Summe der einzelnen als separate Schatzungen
Einzugsgebiete der Expert/innen fir den
gesamten Kanton*
N (Experten) 14 17 18 17
Minimum 200 200 200 100 1'030
Maximum 540 550 1500 800 3'500
Standardabweichung 102 105 360 188 576
Median 400 400 600 200 1'600 1'500
Mittelwert 392 389 697 294 1'771** 1'745

* Im Fragebogen wurde die Anzahl Drogenabhéangiger in verschiedenen Einzugsgebieten als auch separate Schatzungen fir den Kanton als Ganzes
erfragt. Dabei beantworteten die Expert/innen jeweils die Fragen, fur die sie glaubten, Erfahrung zu besitzen. Als Folge gaben einige Expert/innen nur
Schatzungen flr ein Einzugsgebiet ab und die Addition der Mittelwerte der Schatzungen der einzelnen Einzugsgebiete entspricht nicht notwendiger-
weise dem Mittelwert der Schatzungen fir den Gesamtkanton.

**Weicht wegen Rundungsfehlern von der Summe der vier Spalten ab.
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E Blrokratie

B Stigmatisierung auf Grund von mangelnder Privatheit
bei Methadonabgabe in Apotheken

|:| Angst vor Stigmatisierung, Urteil der Anderen

|:| Angst, Fahrausweis zu verlieren

R Angst zuzugeben, dass man Probleme hat

Angst vor Nebenwirkungen und Abhangigkeit von Methadon
Mangelnde Motivation

eigene Abhangigkeit von Heroin, die Therapie unmaoglicht macht

[ Zu wenig Personal/zu hohe Schwellen der Institutionen

- Andere (mangelnde Integration und finanzielle Unterstltzung, etc.)

Keine Hindernisse

Abbildung 1: Hindernisse, welche die Abhangigen von einer Therapie abhalten (N=67, Mehrfachnennungen

maoglich)

sind, wie dies flr die Gesamtschweiz bzw. in ver-
gleichbar differenzierten Behandlungssystemen wie
den Niederlanden der Fall ist (siehe Fischer et al.,
2002), so ergéabe sich eine Schatzung von zwischen
1710 und 1850 Opioidabhdngigen flr den Kanton
Tessin. Diese Schatzung aus den Behandlungsstatis-
tiken liefert also eine durchaus mit den oben ange-
flhrten Expert/innenschatzungen vergleichbare An-
zahl.

3.2 Beurteilung des Behandlungssystems und
seiner Barrieren im Kanton Tessin

Welche Hindernisse und Hirden sehen Drogennut-
zer und -abhangige im Zugang zum derzeitigen Be-
handlungssystem im Kanton Tessin? In Abbildung 1
finden Sie einen Uberblick zu den Antworten auf
diese Frage.

Aus der Sicht der Nutzer und Abhangigen gefahrden
folgende vier Hauptbarrieren eine erfolgreiche Dro-
gentherapie im Kanton Tessin:

— Angste vor Stigmatisierung: Knapp die Halfte aller
Drogenabhangigen halt eine breite Palette von mit
der Sucht verbundenen Angsten von einer erfolg-
reichen Behandlung ab (49% aller Antworten,
N=67). Dabei sehen die meisten dieser Gruppe
beim derzeitigen Therapieangebot die Privatsphare
unzureichend geschutzt (31% aller Antworten
bzw. 63% aller Antworten dieser Kategorie). Diese
ziemlich konkrete Angst vor Stigmatisierung mani-
festiert sich beispielsweise beim taglichen Gang
zur Apotheke, um das Methadon abzuholen (14%
aller Antworten oder 29% dieser Kategorie), oder
durch die Angst vor dem Verlust des Flhrer-
scheins.

—Auch halt das als wesentlich starker wahrgenom-
mene Suchtpotential von Methadon (im Vergleich

zu Heroin) und mit diesem Medikament verbunde-
ne Nebenwirkungen viele Opioidnutzer von einer
solchen Therapie ab (18% aller Antworten).

— Mangelnde Motivation bzw. Eigenschaften der
Substanz: Nur 13% aller Antwortenden geben an,
dass entweder die eigene Abhdngigkeit von Heroin,
d.h. von der Substanz selbst, oder mangelnde
Motivation einer erfolgreichen Therapie im Wege
stehen.

— Strukturelle Hirden der Institutionen: Ein Viertel
aller Antwortenden lokalisieren die Hirden einer
erfolgreichen Therapie bei strukturellen Schwachen
des Systems. Allgemein formuliert wurde dies mit
«Burokratie» (6% aller Antworten oder 24% dieser
Kategorie) umschrieben. Spezifische Antworten
drehten sich einerseits um «strukturelle Proble-
me» (10% aller Antworten bzw. 40% dieser Kate-
gorie), wie zu wenig Personal oder zu hohe Ein-
trittsanforderungen der einzelnen Institutionen.
Gleichzeitig vertraten 36% der Antwortenden die-
ser Kategorie (oder 9% aller Antworten) die An-
sicht, dass die von den derzeitigen Institutionen zu
erwartende Hilfe unzureichend sei.

— Keine Hindernisse: Eine qualifizierte Minderheit von
13% sah keine konkreten Hindernisse, die einer
erfolgreichen Therapie im Wege stehen konnten.

Welche Probleme sehen die Expert/innen (N =48)
im derzeitigen Hilfesystem im Kanton Tessin? Funf
Hauptbereiche wurden erwahnt:

—Von fast allen Expert/innen wurde an erster Stelle
die unzureichende Anpassung, Weiter- und/oder
Neuentwicklung der Behandlungsangebote ge-
nannt (43 Nennungen). Dabei kreisten die meisten
Antworten dieser Kategorie um die Themenkom-
plexe der Behandlung von psychischer Komorbi-
ditat (11 Nennungen oder 23% der Antwortenden)
sowie allgemein um die Anpassung des derzeiti-
gen Behandlungssystems von Opioidabhangigen
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auf kinftige Herausforderungen (12 Nennungen
oder 25% der Antwortenden). Spezifisch wurden
Herausforderungen oft im Bereich der Mehrfach-
abhangigkeiten gesehen.

— Fehlende Infrastrukturen fir die Schaffung eines
integrierten Behandlungssystems (31 Nennun-
gen): Viele Expert/innen (12 Nennungen oder 25%
der Antwortenden) flhlen sich von der (Gesund-
heits-)Politik im Stich gelassen, die nach ihrer An-
sicht durch mangelnden Willen bzw. fehlende Vi-
sionen charakterisiert werden kann.

—In Ubereinstimmung mit den Drogennutzern for-
dert auch die Mehrheit der Expert/innen eine star-
kere Zusammenarbeit zwischen den Institutionen
(28 Nennungen). Das Antwortspektrum reichte
vom Vorwurf der Betriebsblindheit der einzelnen
Akteure in den Einzelinstitutionen des derzeitigen
Behandlungssystems (5 Nennungen oder 10%
der Antwortenden) Uber mangelnde Koordination
respektive Austausch zwischen den Institutionen
(8 Nennungen oder 17% der Antwortenden) bis
hin zur Forderung nach der Schaffung eines Kom-
petenzzentrums, in dem durch Integration und
Bindelung der Fahigkeiten Synergien entstiinden
(15 Nennungen oder 31% der Antwortenden).

— Spezialisierung und Weiterbildung fir Personen,
die im Bereich der Behandlung von Opioidabhéngi-
gen tatig sind (13 Nennungen).

— Mangelnde Pravention, insbesondere bei Jugend-
lichen (19 Nennungen). Dies gilt sowohl fir Canna-
bis als auch fir Designerdrogen.

3.3 Allgemeine Beurteilung von Behandlungs-
settings durch Opioidnutzer/-abhangige

Im folgenden werden von Opioidnutzern verschie-
dene Behandlungssettings bewertet. Dabei wurde
offen gefragt und die Nutzer sollten ihre Antworten
begrinden. Es handelte sich um allgemeine Bewer-
tungen von entsprechenden Settings, aber bei den
Antworten wurden haufig spezifische Anmerkungen
zur derzeitigen Situation im Kanton Tessin gemacht.

— Hausarzt: Hausarzte wurden von den meisten
Konsumenten (68% aller Antwortenden, N=51)
als positiv und von 28% als negativ erlebt. Insbe-
sondere wurde die wichtige positive Rolle des
Hausarztes beim Einstieg in eine Therapie hervor-
gehoben.

— Behandlungszentrum fir Drogenabhéngige: Die
ambulante Behandlung in einem Zentrum fr Dro-
genabhangige wurde etwas weniger positiv be-
wertet als der Hausarzt; dennoch wurde sie von
der Mehrheit (56 %) der Antwortenden als positiv
und hilfreich empfunden. 20% aller Antwortenden
gaben eine negative Bewertung ab und wiesen
in der Begrlindung explizit darauf hin, dass sie eine
ambulante Behandlung zwar beflrworten, aber mit

dem derzeitigen Angebot der Antennen im Tessin
unzufrieden sind.

— Stationdre Therapie: Stationare Therapien werden
von 62% der Nutzer positiv und von 14% negativ
bewertet. 24% der Befragten haben keine Erfah-
rung mit dieser Therapieform.

—Die niedrigschwellige ambulante Flirsorge wird
ebenfalls grundsatzlich positiv (48%) bewertet. Hier
haben 36% der Befragten diese Angebote noch
nie in Anspruch genommen. Von relativ wenigen
(18%) wurde die derzeitige Situation im Bereich
der niederschwelligen Angebote als ungentgend
eingeschatzt.

3.4 Optimales Behandlungssystem

Welche Behandlung wird von den Nutzern/Abhangi-
gen als optimal angesehen? (Abbildung 2) Drei
verschiedene Gruppen von Antworten lassen sich
unterscheiden:

— Substitutionsbehandlungen: die Mehrheit der Dro-
genabhéangigen sieht in einer Opiatsubstitution die
optimale Behandlung (61% aller Antworten, N=61).
Dabei steht fir die meisten derer, die Substitutions-
behandlungen als optimale Behandlungsform an-
sehen, eine heroingestltzte Behandlung im
Vordergrund (68%). Hinsichtlich der genauen Ge-
staltung gibt es Unterschiede: So sehen 8% aller
Antwortenden (und 14% derer, die Substitution
als optimale Behandlungsform ansehen) eine
heroingestltzte Behandlung eher als ‘last resort’-
Therapie fur bisher im Behandlungssystem ge-
scheiterte langjahrige Drogenabhangige. Jingere
Drogenabhéangige sollten nach Meinung dieser
Antwortenden zunachst mit Methadon behandelt
werden. In einer Substitutionstherapie mit Metha-
don sehen 20% aller Antwortenden (und 32% de-
rer, die Substitution als optimale Therapie ansehen)
die optimale Behandlung, wobei sie aber festhalten,
dass sie gerne auf die damit verbundenen Neben-
wirkungen verzichten wirden. Mit anderen Worten:
Sie wiinschen sich eine Substitutionstherapie mit
einem Opioid mit langerer Wirkungszeit als Heroin,
aber ohne die von vielen als schwerwiegend
empfundenen Nebenwirkungen des Methadons.

— Abstinenzorientierte Behandlungen: insgesamt
26% aller Antworten der Drogenabhangigen sahen
in abstinenzorientierter Behandlung die ideale The-
rapie. Dabei hat die Mehrheit innerhalb dieser
Kategorie therapeutische Gemeinschaften, die zu
einer Anderung des Lebensstils fihren, speziell
als optimal bezeichnet.

— Eine qualifizierte Minderheit von 13% benannte
keine bestimmte Therapieart als optimal, sondern
sah «optimale Therapie» als kontextabhangig: Je
nach Individuum und dessen Eigenschaften sollten
unterschiedliche Therapieansatze zur Anwendung
kommen.
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Abbildung 2: Optimale Therapieform aus der Sicht der Opioidabhéangigen (N=61)

Bezlglich der optimalen Behandlungsform wurden
in den Beschreibungen der Opioidnutzer spontan
wenig Ausflihrungen zu psychosozialer Begleitthe-
rapie und anderen sozialen Interventionen gemacht,
deshalb wurde hierzu explizit nachgefragt:

Gemass Abbildung 3 lassen sich die Antworten der
Drogenabhangigen in vier verschiedene Antwort-
kategorien unterteilen:

— Integrierte soziale, medizinische und psychologi-
sche Begleitung: Der grosste Teil der Antworten-
den (36%, N =66) wiinscht sich eine umfassende
Unterstltzung in mehreren Bereichen. Beispiels-
weise wrden es die meisten der Antwortenden
in dieser Kategorie begrissen, wenn das Angebot
der Antennen um eine ambulante medizinische
Versorgung erweitert wirde.

— Allgemeine Unterstlitzung, beziehungsweise Auf-
bau eines Unterstiitzungsnetzes: Den Knackpunkt
einer erfolgreichen Therapie sahen 20% aller Ant-
wortenden beim Aufbau eines sozialen Freund-
schafts- und Unterstltzungsnetzes ausserhalb der
Sucht.

— Konkrete Lebenshilfe: 27% der Antwortenden
wilinschten sich von den Institutionen vermehrt
konkrete Hilfe bei der Arbeits- und WWohnungssuche
oder bei der Schuldensanierung.

— Zukunftsperspektive: Eine kleine Gruppe der Ant-
wortenden verlangt schon fast das Unmaogliche:
Die Vermittlung einer neuen Zukunftsperspektive.

ORAEN

Andere

20%

Soziale, medizinische und psychologische Begleitung
Allgemeine Unterstltzung/Aufbau eines Unterstltzungsnetzes
Konkrete Hilfe (Arbeits-, Wohnungssuche, Schuldensanierung)

Vermittlung einer Zukunftsperspektive

Abbildung 3: Art der psychosozialen Hilfe, welche aus Sicht der Opioidabhangigen von grosstem Nutzen ist

(N=66, Mehrfachnennungen maoglich)
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4. Schlussfolgerungen

Die bisherigen Ausfiihrungen haben mehrere Punk-
te deutlich gemacht:

—Im Kanton Tessin gibt es eine Vielzahl von Ange-
boten fir Hilfeleistungen bzw. die Behandlung von
Drogenabhangigen, die von sozialer Hilfe bis hin
zu spezialisierter psychiatrischer Behandlung von
Personen mit mehr als einer psychischen Stérung
reichen.

—Dieses Angebot wird von vielen der Betroffenen
durchaus angenommen.

— Trotz vielfaltiger Angebote wird das Behandlungs-
system flr Opioidabhangige aber durch mangelnde
Integration und Vernetzung von Behandlungs- und
Hilfsangeboten beeintrachtigt, sowohl innerhalb
des medizinischen Sektors als auch zwischen me-
dizinischem und (psycho-)sozialem Sektor.

— Es gibt eine Minderheit nicht integrierter Drogen-
abhangiger von geschatzten 100-200 Personen,
denen durch eine Erweiterung und Integration des
Behandlungs- und Betreuungsangebots wahr-
scheinlich besser geholfen werden konnte.

5. Empfehlungen

Als wichtigstes Element empfehlen wir die Einrich-
tung von je einem Kompetenzzentrum im Sopra-
und Sottoceneri zur ambulanten Behandlung. In sol-
che Zentren sollte zum einen die bisherige Arbeit
der «Antennen» mit eingehen, aber zusatzlich auch
ambulante Substitutionsbehandlung ebenso ange-
boten werden wie Behandlung fir somatische (HIV,
Hepatitis C) und psychische Komorbiditat (Depres-
sionen, Angststorungen). Die Zentren sollten Teil ei-
nes Gesamtnetzwerkes mit den Hausarzten sowie
anderen spezialisierten Einrichtungen wie der psy-
chiatrischen Klinik werden.

Wie sollten solche Kompetenzzentren organisiert
sein und welche Leistung sollten fir welche Perso-
nen angeboten werden? Hier sehen wir mit den Ex-
pert/innen folgende minimalen Elemente als not-
wendig an, die modular aufgebaut werden kénnen:

— Sozialarbeiterische Angebote zur (Re-)Integration
(d.h. die bisherigen Angebote der Antennen)

— Psychosoziale Betreuung und Intervention

— Substitutionstherapie

—Ambulante Behandlungsangebote fir Komorbiditat
in folgenden Bereichen:

— Polytoxikomanie => ambulante Behandlungsange-
bote fir Mehrfachabhangigkeiten bzw. Problem-
konsum insbesondere von Kokain, Alkohol,
und/oder Benzodiazepinen

— Psychische Komorbiditat => ambulante Behand-
lungsangebote insbesondere flr depressive- und
Angststérungen

— Somatische Komorbiditat => ambulante Behand-
lungsangebote insbesondere fir die Infektions-
krankheiten HIV/AIDS (antivirale Therapie) sowie
Hepatitis C (Interferontherapie bzw. Interferon/Ri-
bavirintherapie)

Hinsichtlich der Einbeziehung von heroingestitzter
Behandlung (HeGeBe) pladieren wir fir den Ein-
bezug solcher Therapien aus mehreren Grinden:

—Der Bedarf unter den Opioidabhéngigen ist erheb-
lich.

—Heroingestltzte Therapie wird von den Abhangi-
gen nicht nur akzeptiert, sondern es besteht
vielmehr der explizite Wunsch nach dieser Art von
Therapie. Damit konnte ein Angebot von HeGeBe
als Anreiz und Ansatzpunkt fir bisher nicht be-
handelte Personen dienen, sich ins Behandlungs-
system integrieren zu lassen.

Die heroingestltzte Behandlung (HeGeBe) sollte
allerdings nicht im Mittelpunkt stehen, sondern eines
von mehreren Angeboten in den Behandlungszen-
tren bilden. Derzeit besteht nach unseren Analysen
zwar ein klarer Bedarf fir diese Behandlung, aber
durch Verschiebungen im Angebot bzw. bei Nutzer-
gewohnheiten kdnnte sehr schnell die Situation
eintreten, dass Kokain zur Hauptdroge innerhalb der
Tessiner Drogenszene wiurde. Integrierte, modular
aufgebaute Behandlungszentren sind in der Lage,
gegebenenfalls auf solche Anderungen des Therapie-
bedarfs flexibel zu antworten und dem neuen Be-
darf angepasste Formen der Behandlung und Hilfe
anzubieten.

Eine weitere Empfehlung bezieht sich auf die Ein-
richtung von niederschwelligen Angeboten. Diese
konnten gegebenenfalls in den vorgeschlagenen
Zentren eingerichtet werden, mit separatem Ein-
gang, um den Angsten der Abhangigen vor Stigma-
tisierung entgegenzutreten und ihren Winschen
nach Anonymitat und Vertraulichkeit zu entspre-
chen. Die Einrichtung von niederschwelligen Ange-
boten konnte auch einer verstarkten Integration von
derzeit ausserhalb des Behandlungssystems ste-
henden Drogenabhangigen ins Behandlungssystem
dienen.
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Zusammenfassung

Das Thema «Medikamentenmissbrauch» wird in
der Offentlichkeit teilweise lebhaft, in der Fach-
welt eher randstandig behandelt. Zu den Stoff-
gruppen, die Anlass firr eine Auseinandersetzung
sind, gehoren die Benzodiazepine. Diese bewirken
Symptomfreiheit oder Linderung von Symptomen
bei Angst- und Spannungszustanden sowie bei
Schlafstérungen. Exakte Untersuchungen Uber
die Pravalenz der Verwendung von Benzodiazepin-
praparaten sowie Uber deren Missbrauch in der
Schweiz gibt es wenige und oft weisen sie zahl-
reiche methodologische Probleme auf. Ausgangs-
lage fir diese Studie war eine Initiative des Euro-
parates in Strassburg, welche sich mit dem «ada-
quaten Verschreiben und Gebrauch von Benzodia-
zepinpraparaten» befasst (Méarz 2001). In einer
reprasentativen Stichprobe (N=520000) wurden
Uber sechs Monate Rezeptanalysen verordneter
Benzodiazepinpraparate in drei Sprachregionen
der Schweiz mittels Verwaltungsdaten unter-
sucht. Ziel der Studie war es, epidemiologische
Daten Uber die Verbreitung, Haufigkeit und Dosie-
rung der verordneten Benzodiazepinpraparate zu
gewinnen. Ergebnisse: unter den Benzodiazepin-
bezlger/innen liegt der Anteil der Frauen mit 67 %
deutlich hoher als derjenige der Manner. Die Halfte
der Benzodiazepinbeziger/innen sind alter als

65 Jahre. Die Haufigkeit der Verschreibung von
Benzodiazepinpraparaten in der Schweiz ist ver-
gleichbar mit den Ergebnissen aus anderen euro-
paischen und internationalen pharmakoepidemio-
logischen Studien. Die Jahresinzidenz lag bei
10.6%, die Jahrespravalenz bei 14.5% (8.1% fur
15 bis 64-Jahrige; 31.5% fur Personen Uber 64
Jahren). In den drei Sprachregionen fanden sich
vergleichbare Verschreibungs-, resp. Beziigermo-
dalitaten. Ein Gberwiegender Teil der Behandelten
(62.6%) benutzte Benzodiazepinpraparate spora-
disch (>90 Tage) und in subtherapeutischer
Dosierung. 1.7% der Bevolkerung verwendeten
Benzodiazepinpraparate langer als empfohlen
(<90 Tage) und in sehr hohen Dosen (DDDtot/ Tag
> =Dosisstufe 4).

1. Einleitung

Um die Bedeutung des Benzodiazepinmissbrauchs
sinnvoll zu beurteilen, ist er am klinischen Gebrauch
zu messen. Zu seiner Abschatzung wurden in der
Vergangenheit verschiedenste Methoden benutzt:
Gross- und Detailhandelszahlen, Verschreibungs-
stichproben, Publikumsbefragungen (Woods et al.,
1992). Balter publizierte 1984 eine Studie, die auf-
grund von Interviews den Gebrauch von Anxiolytica/
Sedativa in 11 Landern, darunter die Schweiz,
ermittelte. Dabei wurde fiir die Schweiz eine Jahres-
pravalenz von 10.2% fir Manner und von 14.6% fur
Frauen angegeben, wobei 2/3 der Benutzer/innen
diese Medikamente wahrend weniger als einem
Monat eingenommen hatten (Balter et al., 1984).

Fraser hat als erster die vom International Narcotics
Control Board zusammmengetragenen Gebrauchszah-
len von Benzodiazepinen fir die Jahre 1982-1985,
ausgedrlckt in DDD/1000 Einwohner, veroffentlicht
(Fraser, 1998). Neueste Zahlen aus derselben Quelle
scheinen darauf hinzuweisen, dass der Benzodia-
zepingebrauch sich je nach Land verschieden ent-
wickelt hat (International Narcotics Control Board,
2004).

Key Words
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Studien, die das Ausmass des Benzodiazepinge-
brauchs anhand von Verschreibungen untersuchen,
sind sparlich und beschranken sich meistens auf
eine ausgewahlte Population oder auf eine sehr
kurze Zeit (Dieye et al., 2004; Zwar et al., 2000). Die
wenigen Studien stammen aus Kanada, Norwegen,
Schottland und Australien, wo aufgrund einer stren-
gen Kontrolle der Benzodiazepinverordnungen ein
grosses Datenmaterial bei den Gesundheitsbehor-
den vorliegt (Busto et al., 1989; Fichter et al., 1989;
Zwar et al., 2000).

Fundierte pharmakoepidemiologische Studien zur
Haufigkeit verschriebener Benzodiazepinpraparate in
der Schweiz, resp. Uber Benzodiazepin-Missbrauch
und Benzodiazepin-Abhangigkeit sind sparlich.
Wenn man jedoch davon ausgeht, dass 5-10% der
Schweizer Bevolkerung unter Angst, zirka 10%
unter depressiven Zustandsbildern und zirka 20%
unter Schlafstérungen leiden, so ist anzunehmen,
dass bei einem Teil der Behandelten Missbrauch
und Abhéngigkeit entstehen, worauf eigene altere
Untersuchungen hingewiesen haben (Ladewig et
al., 1988; Ladewig et al., 1990). Gutscher et al. fan-
den in einer 1982/83 durchgefihrten Untersuchung
von 1819 Personen im deutschsprachigen Raum
einen klaren Hinweis auf Medikamentenabusus bei
1.8% (1.0% der Manner; 2.6% der Frauen). Wegen
ihrer therapeutischen Sicherheit und — bei kurzfristi-
ger Anwendung — problemlosen Handhabung blei-
ben Benzodiazepinpraparate weiterhin ein wichtiger
Bestandteil des heutigen Therapieangebotes.

Aufgrund einer Initiative der Pompidougruppe des
Europarates in Strassburg (2001) sowie des Bundes-
amtes fur Gesundheit und der Swissmedic wurde
eine Schweizer Studie Uber die Verordnungshaufig-
keit von Benzodiazepinpraparaten angeregt. Wir
haben zu dieser Fragestellung in den achtziger Jah-
ren wiederholt entsprechende Untersuchungen
sowohl bei praktizierenden Arzten als auch in Apo-
theken durchgefiihrt (Ladewig, 1988; 1990).

2. Vorgehen und Methodik
2.1 Forschungsplan

In der vorliegenden, retrospektiven pharmakoepide-
miologischen Studie wurde mittels Verwaltungsda-
ten der OFAC (Office de Facturation in Genf) eine
Rezeptanalyse der haufig verordneten Benzodiaze-
pinpraparate (Aprazolam, Bromazepam, Diazepam,
Flunitrazepam, Lorazepam, Midazolam, Oxazepam,
Triazolam) und eines Nicht-Benzodiazepin-Hypnoti-
kums (Zolpidem) durchgeflihrt. Die anonymisierten
Daten erfassten einen Zeitraum von 6 Monaten
(01.01.2002 bis 01.06.2002) und enthielten alle in
den Apotheken bezogenen und fakturierten Benzo-
diazepinpraparate aus je einem Kanton aus drei

Sprachregionen der Schweiz (Kantone Basel-Stadt,
Neuenburg und Tessin).

Folgende Fragestellungen wurden untersucht: wie
viele Patient/innen haben in den drei Sprachregionen
in einem Zeitraum von sechs Monaten mindestens
einmal respektive wiederholt ein Benzodiazepinpra-
parat bezogen? In welchen Dosierungen (DDD)
wurden die Benzodiazepinpraparate eingenommen?
Wie viele Personen nahmen die Benzodiazepine
langer als 90 Tage ein? Gibt es in Bezug auf den
Benzodiazepinkonsum Geschlechts- und Alters-
unterschiede? Wie ist das Verschreibungsverhalten
der einzelnen medizinischen Spezialitatengruppen
(Facharzte)?

2.2 Stichprobe

In der vorliegenden pharmakoepidemiologischen
Studie wurden in je einem Kanton der deutschen,
italienischen und franzésischen Schweiz (Kantone
Basel-Stadt, Neuenburg und Tessin) Verwaltungs-
daten aus 75% der Apotheken einbezogen. Die
Gesamtstichprobe umfasste 520000 Personen, die
im Verlauf von sechs aufeinanderfolgenden Mona-
ten in der deutsch-, franzosisch- und italienischspra-
chigen Schweiz mindestens ein Rezept in der Apo-
theke einlosten. Alle Personen, die 15 Jahre alt oder
alter waren, wurden in die Untersuchung einbezo-
gen. Insgesamt hatten im Erhebungszeitraum
45309 Personen Verordnungen, die ein Benzodiaze-
pinpraparat enthielten. Dies entspricht 8.7 % aller
Verordnungen im Zeitraum von sechs Monaten.

2.3 Vorgehen

Die Auswahl der zu untersuchenden Benzodiazepine
erfolgte in Zusammenarbeit mit der Swissmedic
und den Kantonsapothekern und Kantonséarzten der
drei Kantone Basel-Stadt, Neuenburg und Tessin. In
der vorliegenden Studie wurden die Bezlige folgen-
der ausgewahlter Benzodiazepinpraparate analysiert:
Midazolam, Flunitrazepam, Lorazepam, Bromazepam,
Aprazolam, Diazepam, Oxazepam, und Triazolam.
Wegen seiner grossen Verbreitung als Hypnotikum
wurde Zolpidem, chemisch ein Nicht-Benzodiaze-
pinhypnotikum, das aber wie die klassischen Benzo-
diazepine durch Bindung an die Benzodiazepinrezep-
toren wirkt, ebenfalls in die Analyse einbezogen.

Um die Fragestellungen der Studie zu beantworten,
wurden die therapeutischen Dosisstufen in DDD
(‘Daily Defined Doses’ = der durchschnittliche
Tagesverbrauch in mg) der Weltgesundheitsorgani-
sation zugrunde gelegt (WHO, 2003). Es wurden
finf therapeutische Dosisstufen unterschieden
(Tab. 1): erstens ein subtherapeutischer Dosierungs-
bereich, hier liegt die durchschnittliche Tagesdosis
b5



Tabelle 1: Therapeutische Dosisstufen und DDD (der WHO)*

Empfohlene Tagesdosis Therapeutische Dosierungsstufen DDD*
Minimal Maximal 1 2 3 4 5)

Alprazolam 0.75 4 <0.75 0.75-2.375 2.376-4.0 4.1-8.0 >8.0 1

Bromazepam 1.5 12 <15 1.5-6.75 6.76-12.0 12.1-24.0 >24.0 10
Diazepam 5) 20 <5 5.0-12.5 12.6-20.0 20.1-40.0 >40.0 10
Flunitrazepam 0.5 2 <0.5 0.5-1.25 1.26-2.0 2.1-4.0 >4.0 1

Lorazepam 1 3 <1 1.0-2.0 2.1-3.0 3.1-6.0 >6.0 2.5
Midazolam 7.5 15 <5 5.0-11.0 11.1-15.0 15.1-30.0 >30.0 15
Oxazepam 30 120 <30 3.0-75.0 76-120 120.1-240.0 >240 50
Triazolam 0.125 0.25 <0.125 0.125-0.188 0.189-0.25 0.26-0.5 >0.5 0.2
Zolpidem 10 10 <9.9 9.9 10.0-11.0 11.1-20.0 >20 10

* (World Health Organization WHO, 2003), siehe auch Klinke & Malevani (2002); DDD (WHO): ‘'Daily Defined Doses’ = der durchschnittliche Tagesver-

brauch in mg.

unterhalb der empfohlenen Mindestdosis (diese
Patienten nehmen entweder regelmassig sehr kleine
Dosen ein oder nehmen im Beobachtungszeitraum
die Benzodiazepine nicht ein) (Dosisstufe 1); zwei-
tens ein unterer therapeutischer Dosierungsbereich,
also bis und mit Mitte des therapeutischen Dosie-
rungsbereiches (Dosisstufe 2); drittens ein oberer
therapeutischer Dosierungsbereich, ab Mitte bis und
mit empfohlener Maximaldosis (Dosisstufe 3); vier-
tens ein Hochdosisbereich, also ab empfohlener
Maximaldosis bis maximal das Zweifache der
empfohlenen Ublichen Maximaldosis (Dosisstufe 4)
und flnftens ein supratherapeutischer Dosierungs-
bereich, der Uber dem Zweifachen der empfohlenen
Ublichen Maximaldosis liegt (Dosisstufe 5).

Im Vorfeld der Studie erfolgte eine Information und
Anfrage an alle betroffenen Fachbereiche. Dazu
gehdrten die Apothekerverbéande, die Kantonsapo-
theker und die Kantonsarzte der drei Sprachregio-
nen. Die Studie wurde von den entsprechenden
Kantonalen und den Eidgendssischen Ethikkommis-
sionen gutgeheissen. Der anonymisierte Datenpool
des OFAC (Office de Facturation, Genf) wurde von
der Forschungsabteilung Abhéangigkeitserkrankun-
gen der Psychiatrischen Universitatsklinik Basel aus-
gewertet.

2.4 Statistische Analysen

Nach Import der Text-Files ins Excel wurde jedem
Bezugs-Datensatz aufgrund des Pharmacodes die
Wirkstoffbezeichnung, der Markenname, die
Dosis-Starke, die Anzahl Dosierungseinheiten pro
Packung, sowie die galenische Formulierung hinzu-
gefligt. Anschliessend wurde aus Dosisstarke

und Anzahl Dosierungseinheiten die Bezugsmenge
errechnet (= Dosis-Starke, multipliziert mit der
Anzahl Dosierungseinheiten, mal Anzahl Packun-
gen). Hatte eine Patientin/ein Patient mehrere Bezu-
ge, so wurden das Datum des ersten und des letz-
ten Bezuges, die Anzahl Bezlige, sowie die bezoge-
ne und gebrauchte Gesamtmenge errechnet. Der
durchschnittliche Tagesverbrauch in mg (TVBRa) fir
ein bestimmtes Benzodiazepin «a» wurde wie folgt
berechnet:

TVBRa = VBRMa (Datiast — Datini)
VBRMa: benutzte Menge des Benzodiazepins
«a» in mg
Datiast: Datum des letzten Bezuges von «a»
Datini: Datum des ersten Bezuges von «a»

Der durchschnittliche Tagesverbrauch wurde nur fir
Patient/innen errechnet, die den gleichen Wirkstoff

wenigstens zweimal bezogen und deren erster und

letzter Bezug des Wirkstoffes um wenigstens zwei

Wochen auseinander lag.

Danach wurde der durchschnittliche Tagesverbrauch
(TVBR) in mg durch die von der WHO empfohlenen
DDD-Werte (WHO, 2003a; 2003b) geteilt. So erhiel-
ten wir den Tagesverbrauch in DDD. Die Errechnung
des Tagesverbrauches in DDD erlaubt es, die
benutzten Mengen der verschiedenen Benzodiazepi-
ne miteinander zu vergleichen und fir Patient/innen,
die gleichzeitig oder im Verlauf der individuellen
Gesamtbeobachtungszeit mehrere Benzodiazepine
benutzt haben, die Gesamtexposition zu errechnen
(= DDDrot). Die Daten wurden anhand des Statistik-
programms SAS (Statistical analysis system) ausge-
wertet.

3. Resultate
3.1 Soziodemographische Angaben

Vergleicht man die soziodemographischen Merkma-
le der BenzodiazepinbezUlger/innen in den drei
Sprachregionen, so finden sich keine Unterschiede.
Der Anteil der Frauen lag mit 67% (n=30400)
deutlich héher als derjenige der Manner (33%;
n=14908). Das Durchschnittsalter der Stichprobe
lag bei 62.9 +17 Jahren (Range: 15 bis 106 Jahre).
Die Frauen waren im Durchschnitt 63.9 +17 Jahre,
die Méanner 60.6 =12 Jahre alt. Der Anteil der Gber
65-Jahrigen lag im Kanton Basel-Stadt bei 54%, im
Kanton Neuenburg bei 46% und im Kanton Tessin
bei 52%. Insgesamt waren die Hélfte der Benzodia-
zepinbezlger/innen alter als 64-jahrig.
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3.2 Durchschnittliche Tagesdosis (DDDtot/Tag)

Far Patient/innen mit wenigstens zwei Benzodiaze-
pinbezligen in der Apotheke konnten flr die Zeit
vom ersten bis zum letzten Bezug die DDD errech-
net werden. Durch Summierung und unter Einbezug
der Benutzungszeit wurde flr jede Patientin/jeden
Patienten die durchschnittliche Tagesdosis
(DDDrot/Tag) ermittelt. Insgesamt haben etwas mehr
als die Halfte der Patient/innen wahrend der Dauer
der Studie wenigstens zweimal ein Benzodiazepin
bezogen. Im Durchschnitt betrug die individuell
beobachtete Gebrauchsdauer etwas mehr als 100
Tage. Im Durchschnitt lagen die eingenommenen
Tagesdosen unter einer DDD.

3.3 Therapeutische Dosisstufen

Unterteilt man die DDDtot/Tag in therapeutische
Dosiskategorien, so findet man, dass 62.6% der
Patient/innen die Benzodiazepine in Dosen von
<0.75 DDDtot/Tag, also in subtherapeutischen Dosen
oder unregelmassig einnehmen (Tab. 2). 1.7% der
Patient/innen nehmen Benzodiazepine in sehr hohen
Dosen ein (DDDtwt/Tag >= Dosisstufe 4), wobei

die Studie keine SchlUsse darauf zuldsst, bei wie
vielen Patient/innen dies auf arztliche Anordnung
erfolgt und bei wie vielen missbrauchlich (Tab. 2).

Betrachtet man den Prozentanteil der einzelnen
Benzodiazepine innerhalb der benutzten Dosisstu-
fen, so beschreibt die Tabelle 3 direkt, welche Ben-
zodiazepin-Praparate am haufigsten respektive
welche am seltensten zu einem problematischen
Gebrauch flihren. So wird beispielsweise ersichtlich,
dass Oxazepam 19.3% der Verschreibungen aus-
macht, aber nur 1.9% der benutzten Dosen im
supratherapeutischen Dosisbereich liegen. Loraze-
pam macht 29.2% der Verschreibungen aus, wobei
28.5% im supratherapeutischen Dosisbereich liegen,
und Aprazolam macht nur 8.8% der Verschreibungen
aus, aber 29.6% liegen im Bereich DDD > Dosis-
stufe 4.

In den meisten Fallen wurden die Benzodiazepine
entsprechend den Empfehlungen der Hersteller ein-
genommen. 76.7% der durchschnittlich eingenom-
menen Tagesdosen lagen unterhalb oder im emp-
fohlenen Dosierungsbereich und 2.4% im suprathe-
rapeutischen Dosierungsbereich (Tab. 3). Wie erwar-
tet, wurden die Anxiolytica mit protrahierter Absorp-
tion (Bromazepam und Oxazepam) viel seltener in
supratherapeutischen Dosen benutzt als die schnell
absorbierten Hypnotica (Midazolam, Triazolam). Alles
in allem gehoren Alprazolam und Lorazepam inner-
halb der Anxiolytica-Gruppe in Bezug auf den
Gebrauch in Uberhohter Dosierung zu den problema-
tischeren Benzodiazepinen.

Tabelle 2: Dosierungskategorien in DDDtot/Tag

DDDtot/Tag Basel-Stadt Neuenburg Tessin Summe

N % N % N % N %
<0.2 464 12.4 744 10.1 1411 9.9 2642 10.3
>=0.2,<0.75 1883 50.3 3807 51.7 7574 53.1 13366 52.3
>=0.75, <1.245 698 18.7 1517 20.6 2758 19.4 5012 19.6
>=1.25,<2 367 9.8 743 10.1 1395 9.8 2525 9.9
>=2,<4 242 6.5 445 6.0 867 6.1 1567 6.1
DDD>=4 86 2.3 105 1.4 248 1.7 443 1.7
Alle 3740 100.0 7361 100.0 14253 100.0 25554 100.0

Tabelle 3: Prozent-Anteile der einzelnen Benzodiazepine (und von Zolpidem) innerhalb der benutzten Dosisstufen
Kantone Basel-Stadt, Neuenburg und Tessin zusammen

Prozent-Anteile der Patient/innen pro Dosisstufe

1 2 3 4 5
subthera- unterer th. oberer th. Hochdosis suprathera-

Dosierungsbereiche” Total peutisch Bereich Bereich peutisch DDD>4
Anxiolytica % % % % % % %
Alprazolam 8.8 9.8 11.2 6.0 2.3 2.8 29.6
Bromazepam 13.2 4.7 32.3 12.8 2.9 2.2 1.7
Oxazepam 19.3 34.2 8.0 8.3 1.8 1.9 7.6
Anxiolytica/Sedativa
Diazepam 2.0 1.6 24 24 1.9 3.1 7.3
Lorazepam 29.2 241 36.2 38 254 28.5 15.9
Hypnotica
Flunitrazeam 3.9 0.7 6.8 8.0 6.5 6.1 13.6
Midazolam 2.9 1.4 1.8 4.3 7.9 16.4 ©.3
Triazolam 2.5 0.9 1.3 4.4 8.3 15.9 8.3
Zolpidem 18.2 22.6 20.8 42.9 23.0 6.6

100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

* Dosierungsbereiche: 1=subtherapeutische Dosierung; 2 = unterer therapeutischer Dosierungsbereich; 3 =oberer therapeutischer Dosierungsbereich;
4 =Hochdosisbereich, 5=supratherapeutischer Dosierungsbereich.
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Wie erwartet war der Hochdosisgebrauch bei den
Benzodiazepin-Hypnotica relativ hdaufiger als bei den
Anxiolytica. Flunitrazepam hat an Bedeutung in
Bezug auf Uberhdhte Dosierung verloren, dies des-
wegen, weil Flunitrazepam nicht mehr haufig verord-
net wird. Patienten, die Triazolam oder Midazolam
benutzten, benutzten diese Praparate haufiger als
andere Hypnotica-Benutzer in (berhéhter Dosie-
rung. Wegen seiner starken Verbreitung hatte aber
Zolpidem einen ahnlichen Anteil an der Gesamtzahl
der Einnahmen in supratherapeutischer Dosierung.

3.4 Benzodiazepinverordnungen nach arztlichen
Fachrichtungen

Die Untersuchung des Verschreibungsverhaltens
der Arztinnen und Arzte der verschiedenen Fachrich-
tungen ergab folgendes: 73.2% aller Patient/innen
erhielten ihre Benzodiazepinrezepte von Allgemein-
praktiker/innen und allgemein praktizierenden Inter-
nist/innen (Tab. 4). Patient/innen, die ihre Rezepte
von diesen beiden Arzt/innengruppen erhielten, be-
nutzten Benzodiazepine insgesamt in eher niedriger
Tagesdosierung (0.8 DDDrot/Tag). Die «DDD/Tag»,
die aus Verschreibungen von Psychiater/innen
erfolgten, lagen im Vergleich zu denen von Allge-
meinmediziner/innen um rund 25% hoher (Tab. 4).

In allen Verschreibungsgruppen wird insgesamt als
Anxiolyticum am haufigsten Lorazepam und als Hyp-
noticum am haufigsten Zolpidem verschrieben. Es

bestehen aber deutliche regionale Unterschiede. In
Basel wurde von allen Arzt/innengruppen ausser den
Psychiater/innen Oxazepam haufiger verordnet als
Lorazepam, im Kanton Neuenburg taten dies die All-
gemeinpraktiker/innen und im Tessin ist bei allen
Arzt/innengruppen Lorazepam das am haufigsten
verordnete Praparat.

3.5 Jahresinzidenz und Jahrespravalenz

Fir die Gesamtstichprobe wurden die Jahresinzi-
denz und die Jahrespravalenz errechnet. Die Jahres-
inzidenz (Tab. 5): demnach beginnen jahrlich 10 bis
11% der Gesamtbevdlkerung neu oder erneut (nach
einer Pause von wenigstens 3 Monaten) ein Benzo-
diazepinpraparat zu beziehen. Fur die JUngeren
(<65 Jahre) betrug die Jahres-Inzidenz 6.7 bis 8.2%,
far die Alteren 20.5 bis 23.2%.

Die 6-Monatspravalenz fir die untersuchten Benzo-
diazepinpraparate (inkl. Zolpidem) variiert betracht-
lich: Insgesamt ist die 6-Monatspravalenz am hochs-
ten fr Lorazepam (2.9%), Zolpidem (2.0%), Oxaze-
pam (1.9%) und Bromazepam (1.8%) und am nie-
drigsten fur Triazolam (0.2%), Midazolam (0.3%),
Flunitrazepam (0.3%), Diazepam (0.4%) und Aprazo-
lam (1.0%).

Die 1-Jahrespravalenz fir die untersuchten Benzo-
diazepine (inkl. Zolpidem) ergibt sich als Summe der
6-Monatspravalenz plus 6 Monate Inzidenz (Tab. 6).

Tabelle 4: Verhiltnis von Benzodiazepin-Verordnungen zur Grésse der Spezialitiatengruppen der Arztinnen

und Arzte
Kanton Basel-Stadt Kanton Neuenburg Kanton Tessin Alle 3 Kantone
zusammen
Verhaltnis:
. ) . . % Verord-
Verordnungen Arzt/innen Verordnungen Arzt/innen Verordnungen Arzt/innen Verordnungen Arzt/innen  nungen zu
% %* % % * % % * % %* % Arzt/innen*
Allgemeinmedizin 31.7 11.0 49.2 17.8 46.8 17.3 45.0 14.6 3.1
Innere Medizin allgemein 41.5 22.2 39.9 24.9 39.0 26.6 39.7 24.4 1.6
Innere Med. Subspezialitdten 9.6 11.5 3.3 11.1 4.0 12.0 4.7 11.6 0.4
Chirurgie 1.0 7.5 1.2 8.3 1.8 7.4 1.5 7.6 0.2
Psychiatrie 8.4 20.2 2.7 9.5 6.1 8.6 5.5 13.8 0.4
Ubrige 7.8 27.6 3.6 28.3 2.3 28.1 3.6 27.9 0.1
Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Gruppe 1-6=100% § aus statistischem Jahrbuch

* Arzt/innen % = Arztinnen und Arzte mit Praxistatigkeit in den erwahnten Fachgebieten in Prozent aller Arztinnen und Arzte mit Praxistatigkeit (BFS, 2002).

Tabelle 5: 1-Jahres-Inzidenz der Neuverschreibung eines der neun untersuchten Benzodiazepinpraparate

(inklusive Zolpidem*)

Altersklasse (Jahre)

1-Jahres Inzidenz,
in % der Bevolkerung

Bevolkerung 2002

Kanton Basel-Stadt Alle 163769 10.0%
15-64 J. 123729 6.7%

>64 J. 40040 20.1%

Kanton Neuenburg Alle 138819 10.7%
15-64 J. 109276 8.2%

>64 J. 29543 19.8%

Kanton Tessin Alle 268594 11.0%
15-64 J. 210532 7.8%

>64 J. 58062 22.6%

* Zolpidem (c.f. Text, Kapitel 2.1)
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Tabelle 6: 1-Jahres Pravalenz der Benzodiazepinbeziige* nach Altersklassen

Altersklasse (Jahre)

1 Jahres-Pravalenz des Benzodiazepinbezuges*

Kanton Basel-Stadt Alle

12.9%

15-64 J.

8.0%

>64 J.

28.2%

Kanton Neuenburg Alle

14.8%

15-64 J.

10.4%

>64 J.

31.1%

Kanton Tessin Alle

15.3%

15-64 J.

7.0%

>64 J.

34.1%

Total Alle

14.5%

15-64 J.

8.1%

>64 J.

31.5%

* inklusive Zolpidem (c.f. Text, Kapitel 2.1)

Die errechnete 1-Jahrespravalenz fir alle untersuch-
ten Benzodiazepinpraparate (inklusive Zolpidem)
zusammen betrug fir die erwachsene Bevolkerung
der drei Sprachregionen 14.5%; fir Personen im
Alter von 15 bis 64 Jahren 8.1% und fir Uber 64-Jah-
rige 31.5%. Fur Patient/innen, die alter sind als

64 Jahre, ist die Pravalenz demnach 3.5 Mal hoher
als bei jingeren Personen.

3.6 Anzahl der verschriebenen Benzodiazepine

83.6% der Patient/innen haben nur eine Art eines
Benzodiazepinpraparates bezogen. Knapp 14.4%
der Patient/innen benutzten zwei verschiedene
Arten von Benzodiazepinen, wobei es sich meistens
ein klassisches Anxiolyticum kombiniert mit einem
Hypnoticum handelte. In 2% aller Falle wurden drei
oder mehr verschiedene Benzodiazepinpraparate im
Verlaufe der 6-monatigen Beobachtungszeit benutzt.

4. Diskussion

Unseres Wissens handelt es sich um die erste phar-
makoepidemiologische Studie zur arztlichen Ver-
schreibung von Benzodiazepinpraparaten in der
Schweizer Allgemeinbevélkerung. Die Frage nach
bestehenden Geschlechts- und Altersgruppenunter-
schieden bei den Benzodiezepinbeziiger/innen in
den Apotheken kann deutlich bejaht werden. Frauen
Uberwiegen unter den Benzodiazepinbezlger/innen
gegentber Mannern in allen Altersklassen deutlich,
in einem Verhaltnis von 2 zu 1. Dieses Ergebnis
Uberrascht nicht und bestatigt Resultate aus friihe-
ren Studien (Ladewig et al., 1990; Maffli et al., 2000;
Tu et al., 2001; Vissers et al., 2003). Diejenigen Per-
sonen, welche am haufigsten Benzodiazepinprapa-
rate verordnet bekommen, sind zwischen 55 und

84 Jahre alt. Dieses Ergebnis wurde ebenfalls er-
wartet und bestatigt Resultate aus friheren Studien,
wonach Benzodiazepine Uberproportional oft an altere
Personen (Uber 64-jahrige) verschrieben werden
(Ladewig et al., 1990; Tu et al., 2001; Tamblyn et al.,
1994; MclLeod et al., 1997). Der Benzodiazepinge-
brauch in dieser Altersgruppe wurde wiederholt mit

einer Reihe von Nebenwirkungen assoziiert, wie
einer verminderten kognitiven Leistungsfahigkeit
(Rummans et al., 1993), einem erhdhten Risiko fir
Stlrze und Huftfrakturen, v.a. bei Patient/innen

mit gleichzeitig vorliegenden (komorbiden) kérper-
lichen Erkrankungen (Cummings et al., 1995), sowie
einem erhohten Risiko flr Unfélle im Strassenverkehr
(Barbone et al., 1998).

Die Frage nach der Dauer der Benzodiazepinver-
schreibung und den verordneten Dosierungen ergab
eindeutige Ergebnisse, welche aufzeigen, dass ein
Uberwiegender Teil der untersuchten Personen in
den drei untersuchten Sprachregionen Benzodiaze-
pinpraparate sporadisch (>90 Tage) und in subthera-
peutischer Dosierung benutzt. Dies konnte als Zei-
chen fur die MUndigkeit der Patient/innen, respek-
tive fUr die Professionalitat der verschreibende
Arzt/innen, gedeutet werden, indem Benzodiazepin-
praparate nur bei wirklichem Bedarf eingenommen
und verschrieben werden. Andererseits ist festzu-
halten, dass bei regelmassiger Einnahme die emp-
fohlene Behandlungsdauer von 90 Tagen haufig
Uberschritten wird (1.7 % der Stichprobe) und dies
ein Hinweis flr ein Risiko zur Entwicklung eines
Benzodiazepinmissbrauchs sein kénnte. Die 1.7%
entsprechen den Ergebnissen der Schweizer Studie
von Gutscher et al. (1986), die bei einer Stichprobe
von 1819 deutschsprachigen Schweizerinnen und
Schweizern bei 1% der Manner und 2.6% der Frauen
klare Hinweise auf Medikamentenmissbrauch aus-
machen konnten. In einer 1989 durchgefihrten
deutschen Studie anhand von Verwaltungsdaten
wurde der Anteil der Medikamentenabhangigen auf
1.5% geschatzt (Frauen: 1.8%; Manner: 1.1%), (Von
Ferber et al., 1996).

Die Frage nach der Haufigkeit der Verschreibung von
Benzodiazepinpraparaten in der Gesamtbevdlkerung
der Schweiz lieferte folgende Antworten: Die er-
rechnete Jahres-Inzidenz ergab, dass jahrlich 10 bis
11% der Gesamtbevdlkerung neu oder erneut (nach
einer Pause von wenigstens 3 Monaten) ein Benzo-
diazepinpraparat in der Apotheke beziehen. Erwar-
tungsgemass lag die geschatzte Jahres-Inzidenz
beim jungeren Teil der Bevolkerung (<65 Jahre) mit
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6.7 bis 8.2% tiefer, als bei alteren Personen

(>65 Jahre), wo sie 20.5 bis 23.2%) betrug. Dies
entspricht den Ergebnissen von Balter et al. (1984)
und Busto et al. (1989). Vergleichsstudien mit
neueren Inzidenzraten liegen nicht vor.

Die errechnete Jahres-Pravalenz fir eingeloste
Rezepte von Benzodiazepinpraparaten (inklusive Zol-
pidem) lag bei 14.5%. Erwartungsgemass lag die
Jahres-Pravalenz mit 8.1% beim jingeren Teil der
Bevolkerung (<65 Jahre) signifikant tiefer als beim
alteren (> 65 Jahre, Jahres-Pravalenz 31.5%). Dies
entspricht den Ergebnissen der Studie von van der
Waals (1993), welcher herausfand, dass 10% der
Bevdlkerung Benzodiazepinpraparate erhalt. Frihere
epidemiologische Studien ergaben ebenfalls, dass
10 bis 15% der Bevdlkerung innerhalb eines Jahres
mindestens einmal ein Benzodiazepin einnehmen
(Balter et al., 1984; Busto et al., 1989; Fichter et al.,
1989; Pakesch et al., 1989; Melchinger et al., 1992).
Tu et al. fanden in ihrer 1998 durchgefiihrten retro-
spektiven Analyse administrativer Daten in Ontario
(Kanada) eine Jahres-Pravalenz von Benzodiazepin-
verordnungen von 22.5% bei den Uber 65-jahrigen;
bei den Uber 70-jahrigen sogar eine Jahres-Pravalenz
von 30% (Tu et al., 2001).

Welche Arzt/innen verschreiben Benzodiazepinpré-
parate? Ahnlich wie in der von Ladewig 1982 durch-
gefuhrten gesamtschweizerischen Befragung von
5415 Arzt/innen in Arztpraxen verschrieben in der
vorliegenden Studie v.a. Allgemein-Arzt/innen
(35.3%; 1982=32.5%), Internist/innen (33%; 1982
=22.1%), Psychiater/innen (4.7%; 1982=5.8%) und
Pflegeheime (7%) Benzodiazepinpraparate (Lade-
wig, 1982). Am haufigsten wurden Lorazepam
(32.5%), Zolpidem (21.3%), Oxazepam (20.4%) und
Bromazepam (20.3%) verordnet resp. in der Apothe-
ke bezogen. Seltener wurden Aprazolam (11.3%),
Midazolam (3.5%), Triazolam (2.5%), Diazepam
(3.6%) und Flunitrazepam (3.1%) verordnet. Inner-
halb der Dauer der vorliegenden Studie von sechs
Monaten erhielten 80% der Patient/innen nur eine
Art von Benzodiazepin verordnet, von 15% wurden
zwei verschiedene Arten von Benzodiazepinen be-
zogen, meistens ein Anxiolyticum kombiniert mit
einem Hypnoticum. Benzodiazepine mit rascher
Absorption, raschem Erreichen des Wirkungsgipfels
und kurzer Halbwertszeit wurden hoher dosiert ein-
genommen als diejenigen mit langsamerer Absorp-
tion. Am niedrigsten dosiert wurden die beiden
Anxiolytica Bromazepam und Oxazepam. Alprazolam
wurde — ausgedrlckt in DDD/Tag — im Durchschnitt
dreimal hoher dosiert als Bromazepam oder Oxaze-
pam.

Der Konsum von sehr hohen Benzodiazepin-Tages-
dosen ist bei den alteren Patient/innen (> 65 Jahre)
etwa viermal seltener als bei den Patient/innen unter
65 Jahren.

Die vorliegende Studie hat auch einige Einschrén-
kungen. Es wurden nicht sémtliche in der Schweiz
erhaltlichen Benzodiazepine erfasst. Jedoch wurden
die neun Substanzen mit dem hdéchsten Verkaufs-
zahlen in der Schweiz erfasst, resp. die am meisten
gehandelten Bezodiazepinpraparate inklusive Zolpi-
dem, ein Nicht-Benzodiazepinhypnotikum, das aber
wie die klassischen Benzodiazepine durch Bindung
an die Benzodiazepinrezeptoren wirkt. Es konnten
keine Daten zu Diagnosen und Indikationen fir eine
Benzodiazepinverschreibung einbezogen werden.
Ein Hauptgrund daflr ist, dass diese Angaben auf
den ausgestellten Rezepten oft fehlen, sodass zu
viele Missings vorhanden gewesen waren, und es
wurde auch aus Personenschutzgrinden darauf ver-
zichtet. Ausserdem wurden keine Kantone in die
Studie einbezogen, welche die Selbstdispensation
erlauben. Ebenso wurden Medikamentenverkaufe
Uber Internet nicht erfasst.

5. Empfehlungen

—Jedem Patienten/jeder Patientin, der/die eine The-
rapie mit einem Benzodiazepinpréaparat bendtigt,
ist diese nicht vorzuenthalten; sie setzt jedoch
eine klare Indikationsstellung voraus (Conseil d'Eu-
rope, 2001).

— Eine Langzeittherapie (>90 Tage) mit Benzodiaze-
pinen sollte — wenn immer maoglich — vermieden
werden.

—Jede Therapie mit Benzodiazepinpraparaten ist
immer als Teil eines Gesamtbehandlungsplans zu
sehen, sie sollte also nach Maoglichkeit in eine
psychologische Beratung oder psychotherapeuti-
sche Behandlung eingebettet sein.

—Das Medikament ist — sobald dies therapeutisch
Zu verantworten ist — abzusetzen, die Dosis ist zu
reduzieren oder es sind medikamentenfreie Inter-
valle einzuschalten.

— Bei einer langerfristigen Behandlung ist mit der
Patientin/dem Patienten offen Uber die Moglich-
keit einer Abhangigkeitsentwicklung zu sprechen.

—Nach einer mehrmonatigen Behandlung ist das
Medikament nach ausschleichender Dosierung ab-
zusetzen, die Patientin/der Patient tGber das Auf-
treten eventueller Entzugserscheinungen zu infor-
mieren.

—Das Bewusstsein in der Offentlichkeit fir den ada-
quaten Gebrauch von Benzodiazepinen und Uber
die Gefahren eines langfristigen oder Ubermassigen
Gebrauchs von Benzodiazepinpraparaten ist zu for-
dern. Dazu gehort insbesondere eine Information
durch den Arzt/die Arztin und den/die Apotheker/in.
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Insbesondere sollten Fahrzeuglenker/innen sowie
Personen, die gefahrliche Maschinen bedienen,
Uber die Risiken eines Unfalls informiert werden.

Ebenso sollten die Patient/innen, die Alkohol oder

andere psychotrope Substanzen gebrauchen, tber
die gefahrlichen Interaktionen mit Benzodiazepi-

nen informiert werden.

Es sind Strategien zu entwickeln, die es verord-

nenden Arzt/innen, insbesondere Allgemeinprakti-
ker/innen und Internist/innen, erlauben, effizienter
psychosoziale Stérungen und Belastungen zu dia-

gnostizieren und rechtzeitig einer Missbrauchsent-
wicklung vorzubeugen. Dieser Gesundheitsférde-

rungsmassnahme entspricht auch der Bericht des
BAG Uber psychische Stérungen in der Bevdlke-
rung der Schweiz.

—Wir empfehlen eine Diskussion, ob und in wel-

cher Form bei langfristigen Behandlungen, resp.
bei Patient/innen mit sehr hohen Dosierungen,

u. U. mit mehreren Benzodiazepinpraparaten, die
Einflhrung eines «Radarsystems» sinnvoll ware.
—Des weiteren sind in der Schweiz kontinuierliche

pharmakoepidemiologische Studien zu fordern,
so dass bezlglich Inzidenz und Pravalenz von
Benzodiazepinverordnungen ein internationaler
Vergleich moglich ist und Zeitverlaufe zeigen, ob
eine Intervention notig ware.

—Ferner waren fir die Allgemeinpraktiker und

Internisten 'treatment guidelines’ zur Behand-
lung mit Benzodiazepinen, wie sie beispiels-
weise in Kanada vorliegen, zu Ubersetzen.
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Apport de la pharmacogénétique dans le
traitement médicamenteux des addictions:
I'exemple de la méthadone’

Chin B. Eap, Pierre Baumann, Unité de Biochimie et Psychopharmacologie Clinique, Centre des Neuro-
sciences Psychiatriques, Département Universitaire de Psychiatrie Adulte, Hépital de Cery, Prilly-Lausanne

Résumé

Durant la période 2002-2003, nous avons com-
mencé une nouvelle étude sur la pharmacogéné-
tique de la méthadone, subventionnée conjointe-
ment par I'Office Fédéral de la Santé Publigue et
par le Fonds National Suisse de la Recherche
Scientifique. Cette étude se propose de mesurer
I'importance de multiples facteurs génétiques
(cytochromes P450, transporteurs, récepteurs)
sur la réponse au traitement, dans un collectif de
300 patients toxicomanes dépendants aux opia-
cés en traitement de maintenance a la méthado-
ne. Les premiers résultats de cette étude, en
cours actuellement, avec l'inclusion des patients
se terminant fin 2004, seront disponibles dans le
courant de I'année 2005. Entre temps, d'autres
études subventionnées par I'OFSP ont été termi-
nées et publiées. La premiére a mesuré l'influen-
ce in vivo du cytochrome P4503A4 sur les taux de
méthadone et a montré une forte activité de cet
isoenzyme chez des patients recevant des doses
élevées de méthadone. Ceci peut donc contribuer
au besoin d'une dose de méthadone élevée chez
ces patients. Des études d'interaction métabo-
ligue entre la méthadone d'une part, le milleper-
tuis et le jus de pamplemousse d'autre part, ont
également été réalisées. Le millepertuis, un médi-
cament vendu sans ordonnance pour le traite-
ment de la dépression, peut fortement baisser les
taux de méthadone et conduire a un échec théra-
peutique, si cette problématique n'est pas prise
en compte. Le jus de pamplemousse, consommeé
avec la méthadone, peut augmenter |'aire sous la
courbe de la méthadone de 17%, en moyenne.
Cette augmentation modeste ne devrait pas pré-
senter un danger pour les patients, mais il ne
peut étre exclu qu'un effet plus fort se produise
chez certains patients. La consommation de jus
de pamplemousse n’est donc pas recommandée
pendant un traitement de maintenance a la
méthadone, en particulier chez des patients com-
mencant un traitement. Finalement, une étude
pilote d'augmentation de la dose de méthadone
chez des patients en traitement de maintenance
orale de méthadone, mais qui se I'injectent, mon-
tre une diminution voire un arrét complet de la
pratique d'injection chez la majorité des patients.
Malgré que les résultats de cette étude pilote
doivent étre confirmés par des études controlées
incluant un nombre plus important de sujets,

en considérant la fréquence élevée d'injection de
méthadone dans certains endroits et les proble-
mes associés, |'option thérapeutique d’augmen-
ter la dose de méthadone devrait aussi étre consi-
dérée.

1. Introduction

La méthadone est utilisée comme traitement de
substitution chez les patients toxicomanes. Son
métabolisme s’effectue par I'intermédiaire d'enzy-
mes hépatiques et intestinales faisant partie de la
famille des cytochromes P450; les deux principales
étant probablement le cytochrome P450111A4
(CYP3A4) et le cytochrome P4501ID6 (CYP2D6).
Nous avons ainsi pu démontrer I'influence du poly-
morphisme génétique du CYP2D6 sur les taux de
méthadone, chez des patients en traitement de
maintenance a la méthadone (1) (pour une revue de
la littérature sur la pharmacocinétique et pharmaco-
dynamique de la méthadone, voir (2)), ce polymor-
phisme génétique du CYP2D6 influencant aussi pos-
siblement la réponse au traitement (1). Durant cette
période 2002-2003, nous avons commenceé une
nouvelle étude sur la pharmacogénétique de la
meéthadone, subventionnée conjointement par I'Offi-
ce Fédéral de la Santé Publique et par le Fonds
National Suisse de la Recherche Scientifique. Cette
étude, en cours actuellement, se propose de mesu-
rer I'importance de multiples facteurs génétiques
(cytochromes P450, transporteurs, récepteurs)

sur la réponse au traitement, dans un collectif de
300 patients toxicomanes dépendants aux opiacés
en traitement de maintenance a la méthadone.
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* Ce projet a été soutenu par le contrat de recherche n° 02.001382 de
|'Office fédéral de la santé publique et par le Fonds National Suisse de la
Recherche Scientifique.
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En effet, la question se pose de savoir quels sont les
facteurs pouvant expliquer la différence de réponse
aux traitements: pour la méme dose, certains
patients répondent a leurs traitements, c'est-a-dire
arrétent de consommer des drogues illicites et ne
ressentent pas de symptdémes de manque alors que
le méme effet thérapeutique ne peut étre obtenu
chez d'autres patients que suite a I'administration de
doses largement supérieures. Il est couramment
admis que la variabilité de la réponse au traitement,
pour un médicament, peut s'expliquer, du moins en
partie, par une variabilité interindividuelle dans la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique de
ces médicaments. Cette variabilité interindividuelle
est sous contrble génétique et environnemental.
Dans cette étude, nous nous proposons de détermi-
ner différents facteurs génétiques pouvant influen-
cer la réponse a un traitement de maintenance a la
méthadone. Durant I'étude, un prélévement de sang
est effectué chez trois groupes de 100 patients.

Le premier groupe comprend des patients traités
avec des doses de méthadone comprises entre
60mg/jour et 80mg/jour — une dose qui est considé-
rée comme étant une dose minimale efficace — et
qui sont répondeurs a leur traitement (c’est-a-dire
avec des échantillons d'urine négatifs pour les opia-
cés et la cocaine). Le deuxieme groupe comprend
des patients traités avec des doses de méthadone
dépassant 120mg/j et qui sont répondeurs a leur trai-
tement (c'est-a-dire avec des échantillons d'urine
négatifs pour les opiacés et la cocaine). Le troisieme
groupe comprend des patients non-répondeurs

a leur traitement (c'est-a-dire avec des échantillons
d'urine positifs pour les opiacés ou la cocaine),
traités avec des doses de méthadone supérieures a
120mgy/j.

Les patients seront génotypés et phénotypés pour
quelques isoformes du cytochrome P450 (CYP1A2,
CYP2B6, CYP2D6, CYP3A4, CYP3Ab, CYP2C9 et
CYP2C19), enzymes qui pourraient intervenir dans
le métabolisme de la méthadone; pour la P-glycopro-
téine, qui pourrait étre un déterminant important de
la concentration sanguine et cérébrale de la métha-
done; pour le récepteur y aux opiacés et pour le
récepteur dopamine D2, impliqué dans les proces-
sus de motivation et de récompense aux opiacés.

Il sera déterminé si les polymorphismes des génes
codant pour les isoformes du cytochrome P450

et pour la P-glycoprotéine pourraient influencer les
concentrations sanguines de méthadone. Il sera aussi
déterminé si la fréquence des alleles de ces protéines
(cytochromes, PGP et récepteurs) est sur- ou sous-
représentée dans le groupe de répondeurs et de
non-répondeurs ou, en d'autres termes, dans quelle
mesure le polymorphisme de ces génes pourrait
influencer la réponse clinique des patients au traite-
ment a la méthadone. De méme, le polymorphisme
de ces protéines sera examiné dans un groupe de
148 patients, suivant un traitement avec prescription

d'héroine, inclus dans une précédente étude et dont
une grande majorité a échoué au moins une fois au
traitement a la méthadone. Finalement, lorsque cela
est possible, deux électrocardiogrammes seront
effectués, par patient (un avant la prise de méthado-
ne et un 4 heures aprés soit au pic plasmatique),
pour étudier la problématique de la cardiotoxicité de
la méthadone.

Les premiers résultats de cette étude, en cours
actuellement, avec l'inclusion des patients se termi-
nant fin 2004, seront disponibles dans le courant de
I'année 2005. Entre temps, d'autres études subven-
tionnées par I'OFSP ont été terminées et publiées.

2. Résultats

2.1 Effects of grapefruit juice on the pharma-
cokinetics of the enantiomers of methadone.
Clinical Pharmacology and Therapeutics
2004;76:55-63.

Messaoud Benmebarek, Corinne Devaud, Marianne
Gex-Fabry, Kerry Powell-Golay, Christian Brogli, Pier-
re Baumann, Bruno Gravier, Chin B. Eap

Le cytochrome (CYP) P450 3A4 est I'isozyme princi-
pal de la famille des cytochromes P450 impliqué
dans le métabolisme de la méthadone. Nous avons
étudié l'influence du jus de pamplemousse, conte-
nant des inhibiteurs du CYP3A intestinal, sur la phar-
macocinétique a I'équilibre de la méthadone. Pen-
dant 5 jours, huit patients, en traitement de mainte-
nance a la méthadone, ont recu 200 ml d'eau ou
de jus de pamplemousse, 30 minutes avant et aussi
avec leurs doses journalieres de méthadone. Des
prises de sang ont été effectuées sur une période
de 24 heures pour déterminer les concentrations
plasmatiques de (R)-, (S)-, et (R,S)-méthadone. L'acti-
vité CYP3A a été déterminée par une mesure des
rapports plasmatiques de 1-hydroxymidazolam/
midazolam. Une diminution du rapport midazolam a
été mesurée chez tous les patients, apres le jus de
pamplemousse (moyenne + écart type avant jus de
pamplemousse: 9.3+£5.9; moyenne + écart type
aprés jus de pamplemousse: 3.9+1.2; p<0.05). Le
jus de pamplemousse a entrainé une augmentation
moyenne de l'aire, sous la courbe extrapolé a 24
heures, de 17% pour les deux énantioméres de la
méthadone (intervalle entre 3% et 29%, p<0.005;
intervalle entre 4% et 37%, p<0.05; intervalle entre
1% et 32%, p<0.01 pour (R)-, (S)-, et (R,S)-métha-
done, respectivement). Une augmentation similaire
a été observée pour la concentration au pic, ainsi
gu’une diminution de la clearance apparente avec
le jus de pamplemousse, alors que l'intervalle de
temps au pic, la demi-vie terminale et le volume
apparent durant la phase terminale de (R)-, (S)- et
(R,S)-méthadone, n'étaient pas modifiés par le jus
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de pamplemousse. Aucun symptéme de surdosage
n'a été détecté par I'équipe clinique ou signalé par
les patients. En conclusion, I'administration de jus
de pamplemousse est associée avec une augmenta-
tion modeste de la biodisponibilité de la méthadone,
ce qui ne devrait pas poser un danger pour les
patients. Cependant, il n"est pas exclu qu'un effet
beaucoup plus prononceé puisse se produire chez
certains patients et le jus de pamplemousse n’est
donc pas recommandé pendant un traitement de
maintenance a la méthadone, en particulier chez les
patients commencant un tel traitement.

2.2 Methadone maintenance treatment and St
John’s wort. Pharmacopsychiatry 2003;36:35-7.

Dominique Eich-Hochli, Robert Oppliger, Kerry
Powell Golay, Pierre Baumann, Chin B. Eap

Le millepertuis, un médicament populaire, vendu
sans ordonnance, pour le traitement de la dépres-
sion, peut réduire les concentrations de médica-
ments tels que la cyclosporine et I'indinavir et ainsi
conduire a une résistance au traitement et a un
échec thérapeutique. Aucune étude n'a encore exa-
miné son influence sur les concentrations plasma-
tiques de méthadone. Les concentrations plasma-
tigues minimales de méthadone ont €té mesurées
chez 4 patient(e)s (dge moyen 31 ans, intervalle
10-40 ans), en traitement de maintenance a la
méthadone, juste avant I'introduction du millepertuis
(900 mg/j) et apres une période médiane de traite-
ment de 31 jours (intervalle 14-47 jours). L'étude a
été proposée a des patients toxicomanes sur le
point de commencer un traitement antidépresseur.
L'introduction du millepertuis a entrainé une forte
réduction des taux de (R,S)-méthadone, corrigés par
la dose chez les quatre patients inclus, avec une
diminution médiane des concentrations jusqu’a 47%
des concentrations initiales (intervalle: 19%-60%
des concentrations initiales). Deux patients ont
déclaré avoir des symptdmes suggérant un syndro-
me de manque. Ainsi, la prescription du millepertuis
peut diminuer les taux de méthadone et induire des
symptémes de manque, ce qui, si cela n'est pas cor-
rectement identifié et traité (en changeant I'antidé-
presseur ou en augmentant les doses de méthado-
ne), peut causer un géne non nécessaire au patient,
entrainer une consommation de drogues illicites ou
étre un facteur de risque pour un arrét du traitement
a la méthadone ou du traitement antidépresseur.

2.3 Increase of oral methadone dose in metha-
done injecting patients: a pilot study.
Journal of Addictive Diseases 2003;22:7-17.

Chin B. Eap, Celia Felder, Kerry Powell Golay, Claude
Uehlinger

Une étude pilote a été effectuée, chez sept patients
s'injectant de la méthadone, pour examiner si I"utili-
sation de méthadone intraveineuse, chez des
patients en traitement oral de maintenance a la
méthadone, pourrait &tre diminuée par une augmen-
tation de la dose de méthadone. Pendant cette
étude, les patients avaient une augmentation stan-
dardisée de la dose de méthadone, pendant 3
semaines, avec une période de suivi de 12 semaines.
La dose moyenne de méthadone, avant et a la fin de
|"étude, était de 99 mg/jour et de 163 mg/j, respecti-
vement. A la semaine 15, la fréquence moyenne
d'injection et la proportion moyenne de la dose de
méthadone injectée ont été diminuées a 46% des
valeurs initiales mesurées a la semaine 0 (p=0.043
et p=0.028, respectivement). Deux patients n‘ont
pas modifié la fréquence ni la dose de méthadone
injectée, quatre patients ont diminué |'utilisation de
méthadone injectable alors qu’'un patient a comple-
tement arrété I'injection de méthadone. Suite a
cette étude pilote, une augmentation de la dose de
méthadone orale a été proposée comme option thé-
rapeutique a 18 autres injecteurs de méthadone.
Cing patients n'ont pas modifié leur fréquence d'in-
jection, mais ils ont cependant completement arrété
ou diminué la consommation d’opiacés illicite. Neuf
patients ont diminué leur fréquence d'injection de
méthadone (d'une moyenne de 95% a 35%). Finale-
ment, quatre patients ont complétement arrété
I'injection de méthadone. Malgré que les présents
résultats doivent étre confirmés — par des études
contrélées incluant un nombre plus important de
patients, en considérant la fréquence élevée d’injec-
tion de méthadone dans certains endroits ainsi que
les problemes associés — |'option thérapeutique,
d'augmenter la dose de méthadone, devrait aussi
étre considérée.

67



2.4 Cytochrome P4503A4 metabolic activity,
methadone blood concentrations and methadone
doses. Drug and Alcohol Dependence
2003;69:205-11.

Marc Shinderman, Sarz Maxwell, Marlyse Brawand-
Amey, Kerry Powell Golay, Pierre Baumann, Chin B.
Eap

Nous avons examiné l'influence in vivo de I'activité
du cytochrome P4503A4 (CYP3A4) — mesurée par le
rapport 1'OH-midazolam/midazolam déterminé

30 minutes apres |'administration orale de 7.5 mg de
midazolam — sur les taux basaux a I'équilibre de la
méthadone, dans un groupe de 32 patients en traite-
ment de maintenance a la méthadone. Les patients
ont été groupés comme recevant une faible (jusqu’a
99 mg/jour, n=10), haute (100-199 mg/j;, n=11) ou
trés haute (>=200 mg/j, n=11) dose de méthadone.
L'activité métabolique CYP3A4 a été comparée
entre les trois groupes. Les rapports des concentra-
tions corrigées par la dose, pour (S)-méthadone et
pour (R,S)-méthadone, mais pas pour (R)-méthadone,
étaient significativement corrélées avec les rapports
midazolam (?=-017, p=0.018; r’=-0.14, p=0.032;
r’=-0.10, p=0.083, respectivement), avec une
activité CYP3A4 76% supérieure dans le groupe de
trés haute dose, comparée au groupe de faible dose.
Des différences significatives, dans I'activité CYP3A4,
ont été calculées entre les trois groupes (p=0.0036),
et une comparaison groupe a groupe, en utilisant

la correction de Bonferroni, a montré une différence
significative entre le groupe de faible dose et le
groupe de trés haute dose (p = 0.0039) ainsi qu’entre
le groupe de haute dose et le groupe de trés haute
dose (p=0.0064), mais pas entre le groupe de faible
dose et le groupe de haute dose (p=0.070). L'activité
plus élevée CYP3A4, mesurée chez les patients
recevant une tres haute dose de méthadone, pour-
rait contribuer a un besoin de dose plus élevée

chez certains patients, due a une augmentation de
la clairance métabolique. Ceci doit cependant étre
confirmé par une étude prospective.

3. Résultats sous presse

3.1 Prevalence of the injection of methadone in
three Swiss cities

Anne-Francoise Chevalley, Jaques Besson, Marina
Croquette-Krokar, Christine Davidson, Jean-Alain
Dubois, Claude Uehlinger, Chin B. Eap. La Presse
Médicale (in press)

4. Conclusions

Les derniéres publications, que nous avons faites,
sur la méthadone, résultant d'études subvention-
nées en partie par I'OFSP, continuent dans le méme
axe de recherche, a savoir, essayer de comprendre,
donc de prévoir et de prévenir les problemes d'inter-
action, lors de la prescription de méthadone, et
aussi de mieux comprendre la variabilité interindivi-
duelle dans la réponse au traitement et donc de
mieux adapter celui-ci. Ainsi, dans une étude mesu-
rant I'influence in vivo du cytochrome P4503A4, sur
les taux de méthadone, nous avons montré une
forte activité de cet isoenzyme, chez des patients
recevant des doses élevées de méthadone. Ceci
peut donc contribuer au besoin d'une dose de
méthadone élevée chez ces patients. Des études
d'interaction métabolique entre la méthadone, d'une
part, le millepertuis et le jus de pamplemousse,
d'autre part, ont également été réalisées. Le mille-
pertuis, un médicament vendu sans ordonnance
pour le traitement de la dépression, peut fortement
baisser les taux de méthadone et conduire a un
échec thérapeutique si cette problématique n'est
pas prise en compte. Le jus de pamplemousse,
consommé avec la méthadone, peut augmenter |'ai-
re sous la courbe de la méthadone de 17%, en
moyenne. Cette augmentation modeste ne devrait
pas présenter un danger pour les patients, mais il ne
peut étre exclu qu'un effet plus fort se produise
chez certains patients. La consommation de jus de
pamplemousse n’est donc pas recommandée, pen-
dant un traitement de maintenance a la méthadone,
en particulier chez des patients commencant un trai-
tement. Finalement, une étude pilote d'augmenta-
tion de la dose de méthadone, chez des patients en
traitement de maintenance orale de méthadone
mais qui se l'injectent, montre une diminution, voir
un arrét complet, de la pratique d’'injection chez la
majorité des patients. Malgré que les résultats de
cette étude pilote doivent étre confirmés — par des
études contrdlées incluant un nombre plus impor-
tant de sujets, en considérant la fréquence élevée
d’'injection de méthadone dans certains endroits et
les problémes associés — I'option thérapeutique
d'augmenter la dose de méthadone devrait aussi
étre considérée. En résumé, les différentes études,
effectuées dans le cadre de ce programme de
recherche sur la pharmacogénétique de la méthado-
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ne, subventionnées en partie par I'OFSP, devraient
permettre d'augmenter la qualité de la prescription
de la méthadone.

Finalement, en 2005, nous devrions obtenir les pre-
miers résultats d'une étude ambitieuse, subvention-
née conjointement par I'Office Fédéral de la Santé
Publique et par le Fonds National Suisse de la
Recherche Scientifique. Cette étude se propose de
mesurer I'importance de multiples facteurs géné-
tiques (cytochromes P450, transporteurs, récep-
teurs) sur la réponse au traitement, dans un collectif
de 300 patients toxicomanes dépendants aux opia-
cés en traitement de maintenance a la méthadone.
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Unerwunschte Arzneimittelwirkungen in der
heroingestutzten Behandlung (HeGeBe) im Zusam-
menhang mit verschiedenen Applikationsformen
in den Jahren 2001 und 2002 in der Schweiz’

Stefanie Lerch, Christina Hartwig, Jirgen Rehm, Patrick Gschwend, Institut fir Sucht- und Gesundheits-

forschung ISGF, Zirich

Zusammenfassung

Basierend auf statistischen Analysen der Meldun-
gen im Spontanmeldesystem der heroingestltz-
ten Behandlung sowie einer gesondert erhobenen
Stichtagsbefragung wurden die beiden Appli-
kationsformen intravends (i.v.) und intramuskular
(i.m.) hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen (UAWSs) miteinander verglichen.

Dabei zeigte sich im Spontanmeldesystem:

—l.v. Applikationen wurden im Vergleich zu ande-
ren Applikationen bei den Meldungen haufiger
genannt als dies aufgrund der statistischen Ver-
teilung der verschiedenen Applikationsformen
in der heroingestltzten Behandlung zu erwarten
gewesen ware.

— Hinsichtlich des Anteils schwerwiegender uner-
wunschter Arzneimittelwirkungen ergaben sich
keine Uberzufalligen Unterschiede zwischen
den Applikationsformen.

— Bei der Einzelanalyse der von unerwtnschten
Arzneimittelwirkungen betroffenen Organsys-
teme zeigten sich marginal signifikante statisti-
sche Zusammenhange in dem Sinn, dass die
i.m. Applikation tendenziell mit mehr schwer-
wiegenden UAWSs im Bereich des Nervensys-
tems und der Atemwege/Lunge verbunden war
als die i.v. Applikation.

— Hinsichtlich der beurteilten Kausalitat der Zu-
sammenhange mit der Medikation ergaben sich
keine nachweislichen Unterschiede zwischen
den Applikationsformen i.v. und i.m.

Insgesamt zeigten sich also im spontanen

Meldesystem wenig bedeutsame Unterschiede

zwischen den Applikationsformen i.v. und i.m.

hinsichtlich schwerwiegender unerwinschter

Arzneimittelwirkungen.

Auch in der Stichtagsbefragung zeigten sich we-

nige signifikante Unterschiede. Deutlich trat aber

hervor, dass die i.m. Applikation mit haufigeren

Muskelschwellungen und Muskelverhartungen

verbunden war.

Insgesamt werden i.v. und i.m. Applikation also

bis auf die Auswirkungen direkt auf den Applika-

tionsort Muskel in ihrer Vertraglichkeit als ahnlich

beurteilt. Die muskularen Auswirkungen der i.m.

Applikation sollten hinsichtlich langfristiger Konse-

quenzen weiter untersucht werden.

Key Words

Heroin Assisted Treatment,
Adverse Events.

1. Einleitung

Uber die Nebenwirkungen von regelmassiger, intra-
muskulérer Injektion von hochdosiertem und hoch-
konzentriertem Diacetylmorphin (DAM) ist bisher
wenig bekannt. In der heroingestutzten Behandlung
der Schweiz wird im Rahmen eines ‘compassionate
use' DAM zur intramuskuléren Injektion in Ergan-
zung zu intravends appliziertemn DAM verschrieben.
Mitte 2001 betraf die i.m. Applikation ca. 17% der
Patient/innen (BAG-Daten). Die intramuskulare Ver-
schreibung erfolgt meist bei Patienten, die aufgrund
jahrelangen Heroinkonsums keine erreichbaren
Venen zur intravendsen Injektion mehr zur Verfligung
haben.

Im Folgenden werden die beiden Begriffe uner-
wiulnschte Arzneimittelwirkungen (UAWSs) und
Nebenwirkungen (NW) synonym verwendet.

Die Nebenwirkungs-Meldestelle des Instituts flr
Sucht- und Gesundheitsforschung ISGF sammelt seit
1997 alle spontan gemeldeten unerwinschten
Arzneimittelwirkungen, wobei in der ersten Zeit auf
dem Berichtsformular die intramuskulare Applika-
tionsart nicht gesondert aufgefihrt war. Fir den in
diesem Beitrag behandelten Zeitraum 2001-2002
wurde die Applikationsart jedoch im Meldeformular
gesondert aufgefihrt. Neben der Erfassung der Art
der potenziellen Nebenwirkung werden auch die
daraus resultierenden Folgen und die Applikations-
form des Heroins dokumentiert. Der Hauptteil
dieses Berichts beschreibt den Zusammenhang
zwischen der Applikationsform und den Folgen von
Heroin-Nebenwirkungen und stellt weiterhin dar,
welche Organsysteme (im Sinne der WHO-Klassifi-
kation) im Fall von schweren Folgen in Verbindung
mit welcher Applikationsform betroffen sind, wobei
die letztgenannten Analysen auf den Vergleich zwi-
schen i.v. und i.m. beschrankt sind.

* Dieses Forschungsprojekt wurde vom Bundesamt fir Gesundheit mit
dem Vertrag Nr. 02.000953 unterstiitzt.
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Weiterhin liegen zur Frage der Nebenwirkungen
nach Applikationsart Daten aus einer systematischen
Stichtags-Erhebung von Nebenwirkungen im

Jahr 2001 vor, die im Rahmen dieses Berichtes
zusammengefasst werden [1].

Allgemeine Ubersichten zu Nebenwirkungen von
Heroin finden sich in verschiedenen Beitragen des
BAG [2, 3] sowie in den Artikeln von Brands und Mit-
arbeitern [4] und Seidenberg und Honegger [5].

2. Vorgehen/Methodik

2.1 Auswertung der Registerdaten aus der
HeGeBe-Meldestelle

Die Datenerhebung bezlglich unerwlnschter Arznei-
mittelwirkungen und deren Folgen erfolgte tUber
direkte, in ihrer Indikation nicht systematisierte Mel-
dungen an die HeGeBe-Meldestelle des ISGF (die
Beurteilungsform der gemeldeten unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen wurde in einem einheitlichen
Formular (CRF) standardisiert); diese Meldungen
werden von den behandelnden Arzte/innen der
jeweiligen Heroin-Abgabestellen verfasst. Neben
einer Beschreibung der unerwtinschten Arzneimittel-
wirkung und ihrer Folgen wird die aktuelle Form der
Applikation von DAM auf dem Meldebogen jeweils
mitdokumentiert. Die Jahre 2001 und 2002 wurden
zur Analyse ausgewahlt, weil im Jahre 2000 noch
keine Folgen von unerwinschten Arzneimittelwir-
kungen erhoben worden waren, und in den Jahren
zuvor die Applikationsform nicht erfragt wurde. Mel-
dungen mit kombinierten Applikationsformen sind

in der vorliegenden Auswertung nicht bertcksichtigt
(i.m.p.o.,,n=1/i.v. p.o., n=7) worden. Bei Verord-
nungen p.o. wurde nicht zwischen immediate
release (IR)- und slow release (SR)-Tablettenform
unterschieden.

Das BAG hat zusétzlich zu den vorhandenen Daten
an drei Stichtagen (30. Mai 2001/28. November
2001/29. Mai 2002) bei allen Behandlungsstellen die
Anzahl der Applikationsformen erfragt und in Excel
Dateien zusammengefasst. Bei Nennung von Kom-
binationen (z.B. i.v. und p.o.) wurden alle jeweiligen
Einzelbestandteile der Kombinationen bertcksich-
tigt. Aus den Stichtagsdaten des BAG wurden die
verschiedenen Applikationsformen pro Behand-
lungsstelle aus der halbjéhrlichen Statistik aufsum-
miert. Diese Werte wurden dann zu den spontanen
Meldungen in Beziehung gesetzt und auf dieser
Basis wurde die unter Geltung der Nullhypothese
(keine Unterschiede in der Rate von unerwilnschten
Arzneimittelwirkungen bei unterschiedlicher Applika-
tion) erwarteten Nennungen von Nebenwirkungsfol-
gen in Verbindung mit der jeweiligen Applikations-
form berechnet.

Die Unterteilung der UAW-Folgen in «schwerwie-
gende» (serious adverse events) und «nicht schwer-
wiegende» wurde gemass den ICH-Richtlinien vom
27. Oktober 1994 (Clinical safety data management:
Definitions and standards for expedited reporting)
durchgeflhrt. Als «schwerwiegende» Folgen sind
demnach einzustufen:

— Stationarer Spitalaufenthalt notwendig/verlangert
—Bleibende Schadigung oder Behinderung

— Lebensbedrohlicher Zustand

—Tod

Fehlende Daten entstanden, wenn die entsprechen-
den Meldeformulare keine Angaben hinsichtlich der
Folgen von Nebenwirkungen und/oder der aktuellen
Applikationsform aufwiesen.

Die Meldungen der Jahre 2001 und 2002 enthalten
zum Teil multiple Meldungen mehrerer unerwiinschte
Ereignisse oder unerwtnschter Arzneimittelwirkun-
gen fur denselben Probanden. Bei der Zuordnung
von Nebenwirkungen zu Organen waren zudem pro
Ereignis Mehrfachnennungen mdaglich. Im Folgen-
den werden zunachst die Daten fir die unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen nach Meldungen (= Ereig-
nissen) dargestellt, dann in einem zweiten Schritt
personenbezogen ausgewertet. Letztere Auswer-
tung ist notwendig, weil Meldungen nicht in jedem
Falle unabhangige Ereignisse darstellen, sondern
zum Teil von Personen mit bestimmten Profilen, von
Verhaltensweisen und von deren individuellen Dis-
positionen abhangen kénnen. Es sei allerdings
schon an dieser Stelle erwahnt, dass die personen-
bezogenen Auswertungen keine anderen Schluss-
folgerungen nahe legen als die auf Ereignissen (Mel-
dungen) basierten Auswertungen.

2.2 Stichtagsbefragung der Patientinnen und
Patienten

Diese Stichtagsbefragung fand in der letzten Februar-
woche des Jahres 2001 statt (sie ist nicht zu ver-
wechseln mit der unter 2.1 auch beschriebenen
Befragung der Behandlungsstellen an drei Stichtagen
durch das Bundesamt fiir Gesundheit BAG). Die
Untersuchung erfolgte an 132 zuféllig ausgewahlten
Patientinnen und Patienten, die am Stichtag in den
21 Behandlungsstellen in Behandlung waren (Ge-
samt N aller Behandlungsstellen am Stichtag=1061).
Die Stichprobe wurde per Zufallsgenerator stratifiziert
aus allen 21 Behandlungszentren gezogen. In neun
Behandlungszentren mit bis zu 30 behandelten
Patientinnen und Patienten wurden jeweils vier, in
den restlichen Behandlungszentren wurden je acht
Personen gezogen. Nur Personen, die zum Zeit-
punkt der Stichprobenziehung genau eine Applika-
tionsform von Heroin erhielten (i.m., i.v. oder p.o.)
wurden in die Untersuchung einbezogen. Vier Perso-
72



Tabelle 1: Gemeldete und erwartete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in den Jahren 2001 und 2002

Applikationsform Anzahl Applikationen in Gemeldete Erwartete UAWs Verhaltnis erwarteter
Applikationen % UAWSs' (aufgrund der Anzahl zu gemeldeten UAWs
Applikationsformen)?
V. 2380 69.8 306 255 1.2
i.m. Bl 15.1 48 o) 0.9
p.o. 514 15.1 1 55 0.2
Total 3409 100.0 365 365

TUAWSs: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Arzneimittel-Nebenwirkungen (NW) werden in diesem Artikel
synonym verwendet). Gemeldete UAWSs: Spontan gemeldete UAWSs an die HeGeBe-Meldestelle (siehe Text).

2 Aufgrund der Datenerhebung bei den Behandlungsstellen an Stichtagen (30. Mai 2001/28. November 2001/29. Mai 2002) (Quelle: BAG; siehe Text,
Abschnitt 2.1). Bei Nennung von Kombinationen (z.B. i.v. und p.o.) wurden alle jeweiligen Einzelbestandteile der Kombinationen berlcksichtigt.

nen verweigerten die Teilnahme, alle Gbrigen gaben
ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme. Bei
einer weiteren Person stellte sich nachtraglich he-
raus, dass sie das Einschlusskriterium genau einer
Applikationsform nicht erflllte (sowohli.m. als auch
p.o.). Fur die vorliegende Analyse wurden anschlies-
send alle Patientinnen und Patienten ausgeschlossen,
die Heroin p.o. verabreicht bekamen (N =20). Die
verbleibende Stichprobe von 107 Personen bildet
somit die Grundlage der nachfolgenden Auswertun-
gen, die sich auf die Applikationsarten i.v. und i.m.
bezieht.

Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen im Urteil der
Patientinnen und Patienten wurden mit einem
Fragebogen erhoben, den das Behandlungspersonal
an die ausgewahlten Patienten und Patientinnen
verteilte. Dieser enthielt eine 54 ltems umfassende
Checkliste von Symptomen und Krankheitszu-
standen, die umgangssprachlich formuliert waren.
Die Symptome und Krankheitszustdnde wurden der
Fachliteratur [6] enthommen oder stammten aus
den Auswertungen der spontanen Meldestelle
(s.0.). Bei dieser Auswertung handelt es sich also
um selbst berichtete Symptome und Krankheitshil-
der.

3. Resultate

3.1 Schwerwiegende unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen basierend auf Meldungen an
die Spontanmeldestelle HeGeBe

Von gesamthaft 488 Meldungen in den Jahren 2001
und 2002 konnten 74.8% (365 Meldungen) fir die
Auswertungen verwendet werden. 24 Meldungen
berichteten Uber Todesfalle, welche zusatzlich in der
Safety Assurance Group behandelt worden sind. In
den folgenden Auswertungen konnten acht dieser
24 Todesfalle aufgrund fehlender Angaben zur Appli-
kationsform nicht bericksichtigt werden.

Tabelle 1 zeigt die gemeldeten und die aufgrund der
Anzahl der Applikationen erwarteten unerwinschten
Arzneimittelwirkungen nach Applikationsform. Dabei
zeigt sich, dass die i.v. Applikation mehr gemeldete
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aufweist als

erwartet, wahrend die andern beiden Applikations-
formen mit weniger unerwlnschten Arzneimittelwir-
kungen als erwartet verbunden waren. Deutliche
Abweichungen ergeben sich insbesondere bei
oraler Anwendung, wo sich nur 20% der erwarteten
unerwdinschten Arzneimittelwirkungen zeigen.

Bei 65.2% der zur Auswertung gelangten Nebenwir-
kungs-Meldungen wurden keine schwerwiegenden
Folgen von Nebenwirkungen (zur Definition siehe
oben) registriert. 238 Meldungen (34.8%) enthielten
Angaben zu Nebenwirkungen und gaben eine da-
raus resultierende ernsthafte Folge an. Tabelle 2 gibt
eine Ubersicht Gber gemeldete schwerwiegende
Nebenwirkungen gemeinsam mit der angegebenen
Applikationsform.

Tabelle 2: Nebenwirkungen und Applikationsform
(unter Einschluss von Todesfillen)

Applikationsform Anzahl Anteil Meldungen mit
Meldungen schwerwiegenden Folgen
(inkl. Todesfalle)
i.v. n=306 34.0% (n=104)
i.m. n=48 39.6% (n=19)
p.o. n=11 34.8% (n=4)

Tabelle 2 zeigt, dass unabhangig von der Applika-
tionsform (statistischer Test auf Zusammenhange
zwischen Applikationsform und Schweregrad der
Meldungen: Chi? <1; df =2; p=0.75; nicht signifikant)
die Rate von unerwinschten schwerwiegenden
Ereignissen bei etwas mehr als einem Drittel aller
gemeldeten Ereignisse liegt. Bei der Erfassung der
Daten wurden keine Informationen Uber die Dosie-
rung des Heroins gemacht.

Da die Todesfalle in jedem Einzelfall durch die Safety
Assurance Group (Vorsitz: Prof. Dr. Bar) untersucht
werden, werden sie in diesem Bericht nicht mehr
weiter behandelt. An dieser Stelle sei nur vermerkt,
dass keiner von den bisher durch dieses Gremium
untersuchten Todesfalle in einem kausalen
Zusammenhang mit der Heroinvergabe stand.
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Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick zur Appli-
kationsform und die schwerwiegenden Neben-
wirkungen unter Ausschluss der Todesféalle. Wieder
ergab sich kein Uberzufélliger Zusammenhang
zwischen Applikationsform und dem Anteil schwer-
wiegender Folgen (Chi?=1.34; df=2; p=0.51; nicht
signifikant).

Tabelle 3: Nebenwirkungen und Applikationsform
(ohne Todesfille)

Applikationsform Anzahl Anteil Meldungen mit
Meldungen schwerwiegenden Folgen
(ohne Todesfalle)
AV n=306 29.4% (n=90)
i.m. n=48 37.5% (n=18)
p.o. n=11 27.3% (n=3)

Tabelle 4 fasst die schwerwiegenden Folgen von
Nebenwirkungen und die jeweilige Applikationsform
zusammen. Von total 111 Meldungen von ernsthaf-
ten Folgen von Nebenwirkungen fallen 81.1% auf
die intravendse (i.v.), 16.2% auf intramuskulare (i.m.)
und 2.7% auf die perorale (p.o.) Applikation. Hospita-
lisation wurde fur alle Applikationsformen als hau-
figste Folge von Nebenwirkungen genannt. Insge-
samt ergaben sich keine signifikanten Beziehungen
zwischen der Art der untersuchten Folgen von
Nebenwirkungen und den Applikationsformen i.m.
und i.v. (Fisher's Exact Test: p=0.426 fir den Unter-
schied i.v. gegeniberi.m.).

Tabelle 4: Art der Folgen schwerwiegender Neben-
wirkungen und Applikationsform

Art der schwer- i.v. i.m. p.o.
wiegenden Folgen
von Nebenwirkungen

Hospitalisation 87.9% (n=79) 77.8% (n=14) 100% (n=3)
Schéaden/Behinderung 3.3% (n=3) 14.3% (n=2) -
Lebensbedrohlicher

Zustand 8.9% (n=8) 14.3% (n=2) -

Total (n=111) 100% (n=90)  100% (hn=18) 100% (n=3)

3.2 Zusammenhang zwischen Nebenwirkungen
und deren Folgen, betroffenen Organen und
Applikationsform

Im Zeitraum 2001/2002 wurde die Haut als haufigstes
von Nebenwirkungen betroffenes Organ (24.1%)
genannt. In 19.4% aller Meldungen war das Nerven-
system betroffen, in 6.9% die Atemwege bzw.

die Lunge und in 5.3% aller Meldungen wurde eine
Interaktion mit Heroin (Beikonsum) gemeldet.

Der Korper als Ganzes und das Herz-Kreislaufsystem
waren je zu 3.1% betroffen.

Die folgenden Tabellen und Erklarungen zeigen den
Zusammenhang zwischen den haufigsten Neben-
wirkungen, deren Folgen und der Art des Heroin-
Konsums auf. Insgesamt sind 488 Meldungen
erfasst worden.

Tabelle 5: Nebenwirkungen im Bereich der Haut und
der Schleimhéaute und Applikationsform

Betroffenes Organsystem: Haut und Schleimhaute

Applikationsform  Anzahl Meldungen Anteil Meldungen mit

schwerwiegenden Folgen

iV, 113 14.2% (n=16)
i.m. 24 12.5% (n=3)
p.o. 2 -

Bei i.v. Applikation mit ernsthaften Folgen im Bereich
der Haut und der Schleimhaute (n=16) bestanden
diese zu 94% in einer «Hospitalisation» und zu 6%
in einer «bleibenden Schadigung oder Behinde-
rung»; bei i.m. Applikation (n=3) bestanden 100%
der schwerwiegenden Folgen in einer «Hospitalisa-
tion». Ein statistischer Test auf Zusammenhange
zwischen den Applikationsformen i.v. und i.m. und
dem Schweregrad der Erkrankung beim betroffenen
Organsystem Haut und Schleimhéaute ergab keine
Uberzufalligen Zusammenhange (Fisher's Exact Test:
p=1.0 fir den Unterschied zwischen den Applika-
tionsformen i.v. und i.m.).

Tabelle 6: Nebenwirkungen auf das Nervensystem und
Applikationsform

Betroffenes Organsystem: Nervensystem

Applikationsform  Anzahl Meldungen Anteil Meldungen mit

schwerwiegenden Folgen

iV, 102 24.5% (n=25)
i.m. 12 50.0% (n=6)
p.o. 1 100.0% (n=1)
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Bei i.v. Applikation mit schwerwiegenden Folgen auf
das Nervensystem (n=25) sind zu nennen: 76%
«Hospitalisation» und 24% «lebensbedrohliche
Zustande»; beii.m. Applikation (n=6) 80% «Hospi-
talisation» und 20% «lebensbedrohliche Zusténdev;
die schwerwiegende Nebenwirkung bei p.o. Kon-
sum (n=1) fuhrte zu einer Hospitalisation. Der statis-
tische Test unter Ausschluss des einen Falles mit
p.o. Applikation ergab einen marginal signifikanten
statistischen Zusammenhang (Fisher's Exact Test:
p=0.084), der so interpretiert werden kann, dass die
i.m. Applikation tendenziell mit proportional mehr
schwerwiegenden Nebenwirkungen auf das Nerven-
system verbunden war.

Tabelle 7: Nebenwirkungen im Bereich der Atemwege
und/oder der Lunge und Applikationsform

Betroffenes Organsystem: Atemwege/Lunge

Applikationsform  Anzahl Meldungen Anteil Meldungen mit

schwerwiegenden Folgen

LV. 32 50.0% (n=16)

i.m. 4 100.0% (n=4)

Bei i.v. Applikation mit ernsthaften Folgen im Bereich
der Atemwege und/oder der Lunge (n=16) betrugen
die Anteile «Hospitalisation» 87.5% und «lebens-
bedrohliche Zustande» 12.5%, bei i.m. Applikation
(n=4) 75% «Hospitalisation» und 25% «lebensbe-
drohliche Zustande». Der statistische Test hinsicht-
lich eines Zusammenhanges zwischen Applikations-
art und Schweregrad der Nebenwirkungen und ihrer
Folgen ergab ebenfalls einen marginal signifikanten
statistischen Zusammenhang (Fisher's Exact Test:
p=0.08), der so interpretiert werden kann, dass die
i.m. Applikation tendenziell auch mit mehr schwer-
wiegenden Nebenwirkungen im Bereich Atemwege
und/oder Lunge verbunden war.

Tabelle 8: Nebenwirkungen auf das Herz-Kreislauf-
system und Applikationsform

Betroffenes Organsystem: Herz-Kreislaufsystem

Applikationsform  Anzahl Meldungen Anteil Meldungen mit

schwerwiegenden Folgen

iV, 14 28.6% (n=4)
i.m. 7 -
p.o. 1 -

Bei i.v. Applikation mit ernsthaften Folgen auf das
Herz-Kreislaufsystem (n=4) betrugen die Anteile
«Hospitalisation» 75% und «lebensbedrohliche Zu-
stande» 25%. Die statistische Testung fir das Or-
gansystem Herz/Kreislauf liefert keine Hinweise auf
Unterschiede der Applikationsformen (Fisher’s Exact
Test: p=0.294). Angesichts der geringen Fallzahlen
kann jedoch nur von einer sehr geringen statistischen
Power dieses Schlusses ausgegangen werden.

Tabelle 9: Nebenwirkungen bei Beikonsum von Heroin
und Applikationsform
Interaktionen mit Heroin (Beikonsum)

Applikationsform des Anzahl Anteil Meldungen
arztlich verschriebenen Meldungen  mit schwerwiegenden
Diacetylmorphins (Heroins) Folgen

i.v. 28 35.7% (n=10)

i.m. 3 66.7% (n=2)

Bei i.v. Applikation mit ernsthaften Folgen bei Bei-
konsum von Heroin (n=10) wurden in 80% der Falle
«Hospitalisation» und bei 20% «lebensbedrohliche
Zustande» gemeldet, bei i.m. Applikation (n=2)
betrafen beide Falle Hospitalisationen. Es ergab sich
kein statistisch signifikanter Zusammenhang (Fisher’s
Exact Test: p=0.543), bei wiederum geringer statis-
tischer Power.

3.3 Als kausal beurteilte Zusammenhange

Die folgende Tabelle listet die Applikationsformen
und die jeweils beurteilte Kausalitat der Medikation
far die eingetretenen Nebenwirkungen auf, wie
sie in den PSUR-Berichten (Periodic Safety Update
Reports) Nr. 1-4 des Instituts fir Sucht- und
Gesundheitsforschung ISGF beurteilt worden sind.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen und der damit in
wahrscheinlichem Zusammenhang stehenden Folgen
liess sich kein Uberzufalliger Zusammenhang mit den
Applikationsformen i.v. respektive i.m. nachweisen.
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Tabelle 10: Beurteilte Kausalitat der Zusammenhange zwischen Heroinapplikation und schwerwiegenden

Nebenwirkungen und ihren Folgen

Wahrscheinlicher Moglicher Kein Zusammenhang N
Zusammenhang [n] Zusammenhang [n] Zusammenhang [n] nicht beurteilbar [n]
Erstes Halbjahr 2001 (A2 57 25 23 24 129
Zweites Halbjahr 2001 AV 58] 17 44 8 102
Erstes Halbjahr 2002 (AY2 17 18 36 B 76
Zweites Halbjahr 2002 iV 32 14 22 3 71
Total i.v. 378
Erstes Halbjahr 2001 i.m. 12 2 3 4 21
Zweites Halbjahr 2001 i.m. 8 2 4 2 16
Erstes Halbjahr 2002 i.m. 5 2 5 2 14
Zweites Halbjahr 2002 i.m. 2 2 1 3 B)
Total i.m. 56
Erstes Halbjahr 2001 p.o. 1 1 1 2 6
Zweites Halbjahr 2001 p.o. 1 3 1 6
Erstes Halbjahr 2002 p.o. - - 2 2 4
Zweites Halbjahr 2002 p.o. - - - -
Total p.o. 16
Total Meldungen 450

3.4 Schwerwiegende, der Spontanmeldestelle
HeGeBe gemeldete unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen, bezogen auf Personen

Die oben genannten Analysen der gemeldeten
Ereignisse wurden zur Vermeidung maoglicher Fehl-
schlisse (potenzielle Abhangigkeit mehrerer Ereig-
nisse innerhalb einer Person) auch personenbezo-
gen durchgeflihrt (Zahlbasis = Person). Dabei erga-
ben sich aber keine von den bisherigen Schllissen

(Zahlbasis = Ereignisse) abweichenden Erkenntnisse.

Insgesamt konnten keine auf dem 5% Niveau signi-
fikanten Zusammenhénge zwischen den Applika-
tionsarten i.v. und i.m. und unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen nachgewiesen werden.

3.5 Subjektiv berichtete unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen unmittelbar nach der Injektion
in Abhangigkeit von der Applikationsform

Im Folgenden wird zunachst Gber Unterschiede hin-
sichtlich der Symptome unmittelbar nach der Injek-
tion berichtet, wobei «unmittelbar» als der Zeitraum
bis zu eine Stunde nach der Injektion definiert wor-
den ist. Es zeigte sich, dass bei den meisten Symp-
tomen keine Unterschiede zwischen den Applika-
tionsarten i.m. und i.v. berichtet wurden. Im Folgen-
den findet sich eine Liste all jener Symptome,

bezUglich derer sich keine Unterschiede zeigen lies-
sen:

— Erbrechen

— GefUhl, schwer Luft zu bekommen
—Juckreiz am Ort der Injektion

— Kopfschmerzen

—Muskelzuckungen an Armen
—Muskelzuckungen an Beinen
—Muskelzuckungen im Nacken
—Muskelzuckungen an anderen Orten
—Ro6tungen am Ort der Injektion
—Ro6tungen an anderen Koérperstellen
— Schwitzen

— Schwindel

—Schwellungen an anderen Kdrperstellen
— Sehstorungen

— Speichelfluss; gesteigert

— Speichelfluss; vermindert

— Ubelkeit

Nur bei zwei Symptomen ergaben sich Unterschiede
zwischen den Applikationsformen. Die i.v. Applika-
tion war signifikant haufiger mit Juckreiz an anderen
Stellen als am Injektionsort verbunden (Tabelle 11;
Chi?=18.53; df=3; p=0.005) und die i.m. Applikation
von Heroin signifikant haufiger mit Schwellungen
am Injektionsort (Tabelle 12: Chi?=7.86; df=3;
p=0.050).

Tabelle 11: Schwellungen am Injektionsort (N=100, fehlende Werte=7)

Schwellungen am Nie Selten Oft Fast immer Total
Injektionsort: (1-2-mal) (3-7-mal) (8-10-mal)

Bei Applikation i.v. 49.4% (44) 43.8% (39) 5.6% (5) 1.1% (1) 100% (89)
Bei Applikation i.m. 45.5% (5) 18.2% (2) 9.1% (1) 27.3% (3) 100% (11)
Total49.0% (49) 41.0% (41) 6.0% (6) 4.0% (4) 100% (100)

Tabelle 12: Juckreiz an anderen Korperstellen als am Injektionsort (N=102; fehlende Werte =5)

Juckreiz an anderen Kérperstellen Nie Selten Oft Fast immer Total
als am Injektionsort: (1-2-mal) (3-7-mal) (8-10-mal)

Bei Applikation i.v. 24.2% (22) 47.3% (43) 19.8% (18) 8.0% (8) 100% (91)
Bei Applikation i.m. 63.6% (7) 18.2% (2) 9.1% (1) 9.1% (1) 100% (11)
Total 28.4% (29) 44.1% (45) 18.6% (19) 8.8% (9) 100% (102)
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Tabelle 13: Muskelschmerzen am Injektionsort (N=103, fehlende Werte=4)

Muskelschmerzen am Nie Gelegentlich Haufiger als 3-mal Total
Injektionsort: (1-2-mal) in 7 Tagen

Bei Applikation i.v. 91.3% (84) 8.7% (8) = 100% (92)
Bei Applikation i.m. 54.5% (6) 27.3% (3) 18.2% (2) 100% (11)
Total 87.4% (90) 10.7% (11) 1.9% (2) 100% (103)

Da bei einer grossen Zahl von statistischen Tests mit
demselben Datensatz einige Vergleiche nach dem
Zufallsprinzip signifikant werden, wird Ublicherweise
eine Korrektur Uber alle Tests gelegt, um das Risiko
von zufallig signifikanten Ergebnissen zu verringern.
Wir haben im vorliegen Fall bewusst auf diese Kor-
rektur verzichtet, da die Studie explorativen Charak-
ter hat. Dies bedeutet aber auch, dass signifikante
Ergebnisse nicht Uberinterpretiert werden sollten.

3.6 Subjektiv berichtete unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen innerhalb von sieben Tagen
nach der Injektion in Abhéangigkeit der Applika-
tionsform

Im Folgenden wird zunachst Gber Unterschiede hin-
sichtlich der Symptome sieben Tage nach der Injek-
tion, d.h. nicht unmittelbar nach der Injektion von
Heroin, berichtet. Es zeigte sich, dass bei den meis-
ten Symptomen keine Unterschiede zwischen den
Applikationsarten i.m. und i.v. genannt wurden. Im
Folgenden findet sich eine Liste all jener Symptome,
bei denen sich keine Unterschiede zeigten:

—Bauchschmerzen

— Durchfall

— Gedéachtnisstérungen

— Geflhl, schwer Luft zu bekommen
— Gesteigerter Appetit

— Gesteigerter Durst

— Gesteigerte Libido

— Gesteigerte Mudigkeit

—Hamatom am Injektionsort

— Konzentrationsstérungen

— Kopfschmerzen

—Schmerzen in der Herzgegend

— Schwierigkeiten beim Wasserlosen
—Taubheitsgefihl in Armen oder Beinen
—Verminderter Appetit
—Verminderter Durst

—Verminderte Libido

Nur bei einem Symptom ergab sich ein Unterschied
zwischen den Applikationsformen. Die i.m. Applika-
tion war signifikant haufiger mit Muskelschmerzen
am Injektionsort verbunden als die i.v. Injektion
(Tabelle 13: Chi#=21.42; df=2; p=0.001).

3.7 Subjektiv berichtete unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen in den vergangenen zwolf Mo-
naten in Abhdngigkeit von der Applikationsform

Im Folgenden wird Uber Symptome in den letzten
12 Monaten in Abhéngigkeit von der Applikations-
form berichtet. Fir diese Fragestellung verringerte
sich die Stichprobe auf diejenigen Patient/innen, die
seit mindestens 12 Monaten in Behandlung waren.

Bei den folgenden Symptomen fanden sich keine
Unterschiede hinsichtlich der Applikationsform:

—Zwischenblutungen (nur Frauen)

— Epileptischer Anfall

— Erektionsprobleme (nur Manner)

— Gewichtszunahme

— Gewichtsabnahme

— Haufigkeit der Monatsblutung (nur Frauen)

— Kopfschmerzen

—Knochenbruch

— Muskellahmungen

—Orgasmus

— Schwindel

— Unterleibsschmerzen vor oder nach der Monats-
blutung (nur Frauen)

—Zahnprobleme

Nur bei zwei Symptomen ergaben sich signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Applikationsform. Die
i.m. Applikation war signifikant haufiger mit Muskel-
schmerzen am Injektionsort (Tabelle 14: Chi?=15.54;
df=2; p=0.005) und Muskelverhartung am Ort der
Injektion (Tabelle 15: Chi?=15.90; df=2; p=0.001)
verbunden.

Tabelle 14: Muskelschmerzen am Injektionsort
(N=89; fehlende Werte=18)

Muskelschmerzen Nie Gelegentlich Haufig Total
am Injektionsort

Bei Applikation i.v. 83.3% (65) 15.4% (12) 3.5% (1) 100% (78)
Bei Applikation i.m. 54.5% (6) 18.2% (2) 27.3% (3)  100% (11)
Total 79.8% (71)  15.7% (14) 4.5% (4) 100% (89)
Tabelle 15: Muskelverhartung am Injektionsort

(N =89; fehlende Werte=18)

Muskelverhartung Nie Gelegentlich Haufig Total
am Injektionsort

Bei Applikation i.v. 75.6% (59) 21.8% (17) 2.6% (2) 100% (78)
Bei Applikation i.m. 27.3% (3) 455% (6)  27.3% (3) 100% (11)
Total 69.7% (62) 24.7%(22) 5.6% (6) 100% (89)
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Insgesamt sind sich die Applikationsarten i.v. und
i.m. hinsichtlich ihrer unerwtinschten Arzneimittel-
wirkungen also bis auf die Auswirkungen direkt auf
den Muskel sehr dhnlich. Die Auswirkungen auf den
Muskel bei i.m. Applikation sollten hinsichtlich lang-
fristiger Folgen weiter untersucht werden.

4. Diskussion

Insgesamt hat die Auswertung der Meldestelle
HeGeBe der Jahre 2001/2002 wenig bedeutsame
Unterschiede zwischen den Applikationsformen i.v.
und i.m. hinsichtlich schwerwiegender unerwinsch-
ter Arzneimittelwirkungen gezeigt.

Auch die Auswertung der Stichtagsbefragung zu-
fallig ausgewahlter Patientinnen und Patienten hat
in Bezug auf die selbst berichteten unerwiinschten
Symptome wenig signifikante Unterschiede im Zu-
sammenhang mit den Applikationsarten i.v. und i.m.
ergeben. Deutlich trat aber hervor, dass die i.m.
Applikation mit hdufigeren Muskelschwellungen und
Muskelverhartungen verbunden ist.

Insgesamt werden i.v. und i.m. Applikation also bis
auf die Auswirkungen direkt auf den Applikationsort
Muskel in ihrer Vertraglichkeit als ahnlich beurteilt.
Die muskularen Auswirkungen der i.m. Applikation
sollten hinsichtlich langfristiger Konsequenzen wei-
ter untersucht werden.

5. Referenzen

1. DUrsteler-MacFarland KM, Moldovanyi A, Rey S,
Basdekis R, Gschwend P, Eschmann S, Stohler R,
Rehm J. Complaints of heroin — maintained pa-
tients: a survey of symptoms ascribed to diacetyl-
morphine. (submitted)

2. Bundesamt fur Gesundheit BAG. Konsumformen
HeGeBe Herbst 1999-Mai 2002. Bern, Bundes-
amt fir Gesundheit, 2002a. _

3. Bundesamt fiir Gesundheit. Arztliche Verschrei-
bung von Betaubungsmitteln. Praktische Umset-
zung und wichtigste Ergebnisse. Herausgegeben
von Rihs-Middel M, Jacobshagen N, Seidenberg A.
Verlag Hans Huber, Bern, 2002b.

4. Brands B, Sproule B, Marshman J. Drugs & Drug

Abuse. Toronto, Addiction Research Foundation,
Third Edition, 1998.

5. Seidenberg A, Honegger U. Methadon, Heroin
und andere Opioide. Medizinisches Manual fr
die ambulante opioidgestitzte Behandlung. Ver-
lag Hans Huber, Bern, 1998.

6. Reisine T, Pasternak G. Opiod analgesics and
antagonists. In: Hardmann JG, Gilman AG,
Limbird LE (Eds). Goodman and Gilman'’s the
Pharmacological Basis of Therapeutics,

New York, McGraw-Hill Inc., 1996; 9" Edition:
521-55.

Korrespondenzadresse:

Institut fur Sucht- und Gesundheitsforschung ISGF
Postfach

CH-8031 Zrich

Tel.: +41(0)44 448 11 60

Fax: +41 (0)44 448 11 70

E-Mail: isgf@isgf.unizh.ch

78



2.1

2.2

Methadon/
Véthadone
Heroin/
Hérolne

2.3 Cannabis
2.4 Partydrogen/

Stimulants

25 Medikamente/

Meédicaments



Entwicklung und pharmakokinetische
Charakterisierung einer Delta-9-Tetrahydrocanna-
binol-Inhalations- und -Injektionslosung’

Myrtha Naf, Rudolf Brenneisen, Departement Klinische Forschung, Universitat Bern

Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Entwick-
lung und in vitro/in vivo Validierung einer physiolo-
gisch kompatiblen Inhalationslésung von Delta-9-
Tetrahydrocannabinol (THC). Die pharmakokineti-
schen und analgetischen Eigenschaften sowie
das Nebenwirkungsprofil dieser neuen pulmona-
len Applikationsform wurden mit intravends (i.v.)
verabreichtem THC sowie Placebo verglichen.
Die klinischen Versuche wurden an acht gesun-
den Probanden randomisiert, doppelblind und im
Crossover durchgefuhrt. Fur die Herstellung der
THC-Inhalations- und Injektionslésungen gelangte
eine Solubilisierungstechnik zum Einsatz. Je
0.053 mg/kg Korpergewicht THC wurden als Ein-
maldosis pulmonal oder i.v. appliziert. Die psychi-
schen und physischen Nebenwirkungen wurden
anhand von Visual Analog Scales (VAS) aufge-
zeichnet, wahrend flr die Messung der Schmerz-
empfindung der Eisbad-Test eingesetzt wurde.
Nach pulmonaler Applikation des THC-Flissig-
aerosols mittels druckluftbetriebenem Inhalator
resultierten innerhalb weniger Minuten THC-Plas-
mahdchstkonzentrationen. Die Bioverflgbarkeit
des pulmonalen THC betrug 28.7+8.2% (MW
+SEM). Nebenwirkungen waren Husten, Reizung
der oberen Atemwege, sehr milde psychotrope
Reaktionen und Kopfschmerzen. Die Nebenwir-
kungen nach i.v. Applikation von THC waren da-
gegen deutlich ausgepragter. Weder pulmonal
noch i.v. appliziertes THC reduzierte signifikant
den experimentell ausgeldsten Schmerz.

Key Words

Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC),
Pulmonal Liquid Aerosol,
Intravenous Injection Solution,
GC-MS Plasma Profiles,
Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics,
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Side Effects.

1. Einleitung

Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC), der pharmako-
logisch am besten untersuchte Inhaltsstoff von Can-
nabis sativa L. (Hanf), weist ein breites Indikations-
spektrum auf. Viele therapeutische Anwendungen
sind indessen nur volksmedizinisch, nicht aber
wissenschaftlich (evidence-based) dokumentiert.
Bekannt ist beispielsweise die Selbstmedikation mit
Cannabispraparaten (Tee, Zigarette) bei Ricken-
schmerzen oder Migréane (1). Wissenschaftlich gut
belegt ist die Wirksamkeit bei chemo- oder strahlen-
therapieinduzierter Ubelkeit und Erbrechen, bei An-
orexie und Kachexie infolge von AIDS, sowie bei
Spastik bei Multipler Sklerose und Querschnitts-
[ahmung (2-5). Etwas weniger gut dokumentiert ist
die Wirkung bei chronischen und neuropathischen
Schmerzzustanden, Bewegungsstorungen, Asthma
und Glaukom (2). Bei Krebspatienten reduzierte bei-
spielsweise eine Dosis von 25 mg THC die Schmer-
zen signifikant und vergleichbar mit einer Dosis von
120 mg Codein (6), wahrend anderseits intravends
(i.v.) verabreichtes THC die Schmerztoleranz bei
einem zahnchirurgischen Eingriff nicht beeinflusste
(7). In unserer Arbeitsgruppe konnte mit oralem
THC (Dronabinol, Marinol®) bei gesunden Probanden
keine analgetische Wirkung bei experimentell er-
zeugtem Schmerz nachgewiesen werden (8).

Ein ausgepragter Leber-First-Pass-Effekt fihrte zu
frhen und hohen Plasmaspiegeln von THC-Metabo-
liten. Zusatzlich zeigten die THC-Plasmamaxima
30-120 Minuten nach Applikation sehr hohe interin-
dividuelle Schwankungen. Es ist bekannt, dass die
orale Bioverfligbarkeit sehr tief (6-20%) und stark
von der Nahrungsaufnahme abhangig ist (9). Diese
Faktoren machen es sehr schwierig, THC oral zu
dosieren. Eine alternative Applikationsform mit bes-
seren pharmakokinetischen Eigenschaften wiirde
daher allenfalls Vorteile gegentber der oralen Form
bringen. Ohlsson et al. (10) untersuchten die phar-
makokinetischen Eigenschaften von THC und seine
klinischen Effekte nach i.v. Verabreichung, nach
Einnahme von Cannabis-Geback und nach Rauchen
von Cannabis-Zigaretten. Die Plasmaspiegel nach
Rauchen und i.v. Applikation waren vergleichbar,
wahrenddem nach Einnahme von Cannabis-Geback
tiefe und unregelmaéassige THC-Plasmaspiegel resul-
tierten. Das Rauchen fihrte zu friihen Hochstspiegeln
und die Bioverfligbarkeit war viel hdher (18-50%)
als nach oraler Verabreichung (6-20%) (9, 10). Diese
Ergebnisse waren fir uns Anlass, eine klinische
Studie mit pulmonal verabreichtem THC durchzu-
fahren. Das Ziel war, eine physiologisch vertragliche

* Dieses Forschungsprojekt wurde vom Bundesamt fir Gesundheit mit
dem Vertrag Nr. 02.000330 unterstUtzt.
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Inhalationslosung des sehr schwer wasserldslichen
THC zu entwickeln, welche mit einem kommerziell
erhaltlichen Verneblersystem verabreicht werden
kann. Zusatzlich sollte die neue pulmonale Applika-
tionsform (THC-Inhalationsaerosol) einfach zu hand-
haben sein, zu einer héheren Bioverflgbarkeit und
friihen THC-Plasmamaxima fiihren und somit einen
schnellen Wirkungseintritt ermaglichen.

2. Vorgehen/Methodik
2.1 Studiendesign und Probanden

Acht gesunde, cannabisunerfahrene, nichtrauchende,
freiwillige Probanden (4 Frauen, Alter 26-35 Jahre,
Koérpergewicht 60+ 8 kg; 4 Manner, Alter 27-50 Jah-
re, Kérpergewicht 80 +£5 kg) wurden in diese
randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde
Crossover-Studie aufgenommen. In der ersten und
zweiten Session erhielt jeder Proband randomisiert
entweder die THC- oder die Placeboinhalations-
I6sung. In der dritten Session wurde jedem Proban-
den THC i.v. verabreicht. Die Dosis von THC betrug
sowohl bei der Inhalation wie auch bei der Injektion
jeweils 0.053 mg/kg Kérpergewicht. 0, 20, 40, 60,
120, 240 und 480 min nach Applikation wurden
jeweils der Schmerztest (Eiswasser-Test) durchge-
fUhrt und psychische sowie physische Neben-
wirkungen erfasst. Durch einen peripheren Venen-
katheter wurden den Probanden zu den Zeitpunkten
0, 5, 10, 20, 40, 60, 120, 240 und 480 Minuten Blut-
proben von je 5 ml fir die pharmakokinetische Cha-
rakterisierung von THC und von dessen Metaboliten
entnommen.

2.2 Entwicklung der THC-Inhalationslésung

THC wurde mittels Cremophor® RH 40 in Phosphat-
puffer (pH 7.4) solubilisiert, mit Natriumascorbat
(Antioxydans) stabilisiert und mit Benzylalkohol kon-
serviert. Die Qualitatskontrolle beinhaltete die Be-
stimmung von pH, Osmolalitat, Viskositat und THC-
Gehalt (Hochdruckflissigchromatographie, HPLC)
sowie Stabilitatstests. Die Partikelgréssenverteilung
der Tropfchen im THC-Flissigaerosol nach Verneb-
lung mit dem PARI® Master mit LC-Plus-Vernebler
wurde mittels Laserdiffraktometrie bestimmt. Wei-
ter bestimmte man die THC-Freisetzungsrate des
Verneblers durch Quantifizierung (HPLC) im mittels
PARI® Filterset aufgefangenen Flissigaerosol.

2.3 Inhalationsprozedere

Die Inhalationslosung wurde mittels eines luftdruck-
betriebenen Inhalationsgerates (PARI® Master mit
LC-Plus-Vernebler) appliziert. Die Probanden mussten
in einer Frequenz von einem Atemzug pro 10 Se-
kunden tief inhalieren, den Atem 3-5 Sekunden an-
halten und wieder ausatmen. Die Inhalation wurde
fortgesetzt bis die gesamte Inhalationsldosung aus
dem LC-Plus-Vernebler aufgebraucht war.

2.4 Monitoring der Nebenwirkungen

Zur Erfassung von psychischen und somatischen
Nebenwirkungen (Sedation, Euphorie, Angstgefihle,
Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Irritation der
Atemwege etc.) wurden Visual Analog Scales

(VAS) verwendet. Die Probanden markierten auf der
10 cm-Skala, welche Nebenwirkungen sie in wel-
chem Ausmass empfanden (0 cm=0% = «Uber-
haupt nicht», 10 cm =100% = «sehr stark»). Zusatz-
lich wurden Vitalfunktionen wie Blutsauerstoffsatti-
gung, Blutdruck und Herzfrequenz aufgezeichnet.

2.5 Analyse der Plasmaproben

Die Plasmakonzentrationen von THC und von dessen
beiden Hauptmetaboliten 11-Hydroxy-THC (11-OH-
THC) und 11-Nor-9-Carboxy-THC (11-COOH-THC)
wurden mittels Gaschromatographie-Massenspek-
trometrie (GC-MS) bestimmt. Die Plasmaproben
wurden nach enzymatischer Hydrolyse mittels einer
automatisierten Extraktionsmethode (ASPEC XL.:
Automatic Sample Preparation with Extraction
Columns) nach der Methode von Moeller et al. (11)
aufgearbeitet. Hydrolyse, Derivatisierung und
GC-MS-Analyse wurden nach Feng et al. (12) durch-
geflhrt.

2.6 Schmerztest

Zur Erfassung des analgetischen Effektes von THC
wurde ein standardisierter Eiswasser-Test (Ice Cold
Immersion Test) (13) als Akutschmerzmodell ein-
gesetzt. Dabei wurde die rechte Hand in mit Eis ge-
sattigtes Wasser (Temperatur 1.6 +0.04°C) einge-
taucht bis der Schmerz durch den Probanden als un-
ertraglich empfunden wurde. Falls der Schmerz vor
Ablauf der zweiminUtigen Testdauer als unertraglich
empfunden wurde, konnte der Proband die Hand
aus dem Wasser ziehen. Die empfundene Schmerz-
intensitat wurde durch den Probanden kontinuierlich
bewertet und mittels eines elektronisch kontrollierten
VAS-Systems aufgezeichnet. Die Flache unter der
Schmerzintensitats-Zeit-Kurve (AUC) war die Basis
far die Messung der Schmerzlinderung.
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3. Resultate
3.1 Qualitatskontrolle der THC-Inhalationslésung

Die Resultate der Qualitatskontrolle sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

3.2 Pharmakokinetik

Bereits 10 min nach Beginn der Inhalation des THC-
Flissigaerosols wurden THC-Plasmaspiegel von
18.7+7.4 ng/ml gemessen, dies bei einer mittleren
Inhalationsdauer von 23 +3 min. Plasmamaxima
von 18.9+5.0 ng/ml konnten 20 min nach Inhala-
tionsbeginn beobachtet werden (Abbildung 1). An-

schliessend fiel der THC-Plasmaspiegel relativ

rasch ab. Die hochsten Plasmakonzentrationen der
beiden THC-Hauptmetaboliten fanden sich nach

40 (1.4£0.3 ng/ml 11-OH-THC) bzw. 120 min
(10£2.9 ng/ml 11-COOH-THC). In Abbildung 2 sind
als Vergleich die Plasmakonzentrationen von THC
und von dessen Haupmetaboliten nach i.v. Applika-
tion dargestellt. 5 min nach der i.v. Verabreichung
betrugen die THC-Plasmaspiegel 81.6 bis

640.6 ng/ml. Analog der pulmonalen Applikation

fiel auch bei der i.v. Appikation der THC-Plasmaspie-
gel rasch ab. Die Hochstkonzentrationen der
THC-Metaboliten traten nach 5 (9.1 +0.8 ng/ml
11-OH-THC) bzw. 60 min (36.7+3.8 ng/ml|
11-COOH-THC) auf. Die pharmakokinetischen Daten
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 1: Qualitatskontrolle der THC-Inhalationslésung

Test Inhalationslésung Injektionslésung
Stabilitdt 3 Monate 3 Wochen
Osmolalitat 550 mOsm/kg 321 mOsm/kg
Viskositat 1.478 mPas -

pH 7.40 7.40
Freisetzungsrate 63.5+4.4% (MW +SD) -
Partikelgréssenverteilung 3.8+£0.32 um (MW £ SD) -
Sterilitat - konform

Tabelle 2: Pharmakokinetische Eigenschaften eines pulmonal verabreichten THC-Fliissigaerosols im Vergleich

mit einer i.v. verabreichten THC-Injektionslésung

Proband THC-Inhalationslosung THC-Injektionslosung

Nr. Geschlecht Dosis AUCo- Bioverflig- Eliminations- Dosis AUCo-»
[magl [ng*min*ml] barkeit F [%] konstante A, [¥1072] [magl [ng*min*ml’]

1 W 3.71 2528 38.8 1.600 3.30 5792
2 m 2.98 694 28.5 1.500 4.20 3437
8 m 4.08 2607 59.4 1.090 4.24 4559
4 m 4.56 1257 21.4 1.710 4.53 5827
(5 W 2.34 68 0.4 3.890 2.40 20103
6 W 2.97 528 153 1.570 2.92 3406
7 W 3.29 367 3.7 0.823 3.50 10506
8 m 4.03 1581 60.5 0.225 4.00 2592
MW+ SD 1203 + 969 28.5+23.1 1.5650+1.070 7028 + 5829
Tabelle 3: Psychische und physische Nebenwirkungen im VAS-Monitoring nach i.v. und pulmonaler
Verabreichung von THC im Vergleich mit Placebo
Symptome VAS p-Wert*

(Maximalwerte, Median) (THC pulmonal vs.

Placebo pulmonal)

THC i.v. THC pulmonal Placebo pulmonal
Schlafrigkeit 89 64 22.5 0.12
Euphorie 62.5 20.5 0 0.02
Irritation 25 2 0 0.05
Angst 26.5 0 0 0.45
Angespanntheit, Aggressivitat 18.5 1 0 0.45
Verwirrtheit, Desorientierung 80 2 0 0.03
Verénderte Selbstwahrnehmung 85.5 9.5 0 0.03
Veréanderte Umgebungswahrnehmung 72.5 0 0 0.09
Halluzinationen 85) 0 0 0.16
Seltsame Gedanken, Ideen, Stimmungen 34 0 0 0.32
Erbrechen 25 8 0 0.05
Kopfschmerzen 43 16.5 0 0.11
Atembeschwerden 27.5 8.5 0 0.03
Rachenreiz, Husten 0 75 2 0.01
Reizung der oberen Luftwege 1.5 79.5 0 0.01
Herzprobleme (Tachykardie) 34.5 0 0 0.16
Verdauungsprobleme 7.5 0 0 0.93
Mundtrockenheit 100 3 3 0.48
Schwindel 76 30.5 0 0.03

* Wilcoxon matched-pairs signed-rank test
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Abbildung 1: Plasmaprofile von THC und seinen Metaboliten 11-OH-THC und 11-COOH-THC nach pulmonaler

Verabreichung eines THC-Fliissigaerosols

3.3 Nebenwirkungen

Die aufgetretenen Nebenwirkungen sind in Tabelle 3
wiedergegeben. Die Hauptnebenwirkung von pul-
monal appliziertem THC bestand aus Irritation

der oberen Atemwege und daraus resultierendem
Hustenreiz. Dieser Nebeneffekt war im Vergleich
mit Placebo hochsignifikant und innerhalb von

30 min nach Inhalationsende reversibel. Im Gegen-

satz zur i.v. Applikation von THC zeigte die pulmonale
Verabreichung nur milde psychotrope Effekte. Signi-
fikant unterschiedlich gegentber Placebo waren
Euphorie, Verwirrung, Desorientierung und Verande-
rung der Selbstwahrnehmung. Der Blutdruck wurde
durch THC nicht verdndert, jedoch zeigten pulmonal
und i.v. appliziertes THC eine signifikante Erhohung
der Herzfrequenz.
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Abbildung 2: Plasmaprofile von THC und seinen Metaboliten 11-OH-THC und 11-COOH-THC nach i.v. Verab-

reichung von THC
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Tabelle 4: Schmerztoleranz im Eiswasser-Test nach pulmonaler Verabreichung eines THC- und eines

Placebofliissigaerosols

Schmerztest
(AUC, Median, Differenz zur Basislinie)

p-Wert*
(THC pulmonal vs. Placebo pulmonal)

Zeit [min] THC pulmonal Placebo pulmonal
20 127 26 0.03
40 54 34 0.21
60 129 80 0.53
120 170 62 0.12
240 160 127 0.89
480 295 99 0.67

* Wilcoxon matched-pairs signed-rank test

3.4 Schmerztest

Wie schon in der ersten Schmerzstudie mit oralem
THC (8) zeigte pulmonal verabreichtes THC im Eis-
wasser-Test im Vergleich mit Placebo eine Erho-
hung der Schmerzempfindlichkeit (Hyperalgesie),
die aber nur nach 20 min signifikant war (Tabelle 4).
Schmerzhemmung war dagegen auch in dieser
Studie nicht feststellbar.

4. Diskussion
4.1 Entwicklung der THC-Inhalationslésung

Mittels Solubilisierungstechnik war es moglich, eine
wassrige Inhalationslésung von THC im notwendigen
Konzentrationsbereich zu entwickeln. Die Freiset-
zungsrate war ausreichend, um die vorgesehene
Dosis von 0.053 mg/kg Korpergewicht in einer Inha-
lationszeit von 20 bis 25 min zu verabreichen. Die
resultierende Partikelgrosse liess ein Eindringen
des THC-FlUssigaerosols in die unteren Komparti-
mente der Lunge erwarten, was hinsichtlich einer
maoglichst optimalen Absorption wichtig war.

4.2 Pharmakokinetik

Wie Tabelle 2 zeigt, scheint die pulmonale Verab-
reichung von THC eine vielversprechende Applika-
tionsform flr die medizinische Verwendung von
THC zu sein. Die pulmonale Bioverfligbarkeit von
28.5+23.1% war hoher als die orale Bioverfligbar-
keit von 5-20% (9, 10, 14). Gewisse Probanden
zeigten sogar eine Bioverflgbarkeit von Uber 40%.
Die meisten Versuchspersonen erreichten zudem
mit pulmonalem THC nach 10-20 min mit der

i.v. Applikation vergleichbare THC-Plasmaspiegel.
Die Verteilungmuster der THC-Hauptmetaboliten
11-OH-THC und 11-COOH-THC nach pulmonalem
und i.v. THC waren durchaus vergleichbar. Die in ei-
ner friheren Studie (8) gefundenen Quotienten von
THC zu 11-OH-THC bei der i.v. Applikation und der
peroralen Applikation bestatigten die Beobachtun-
gen von Wall et al. (14). Nach pulmonalem THC wird
wegen des weitgehenden Fehlens des Leber-First-
Pass-Effekts signifikant weniger psychoaktiver

Metabolit 11-OH-THC gebildet. Dies fuhrt, verglichen
mit oralem THC, zu deutlich weniger intensiven
psychotropen Nebenwirkungen, was ein sehr wich-
tiger Aspekt fir die Evaluation und Entwicklung von
zukinftigen THC-Applikationsformen darstellt.

4.3 Nebenwirkungen

Die Placeboinhalationslosung wurde sehr gut ver-
tragen, was darauf hinweist, dass die verwendeten
Hilfsstoffe zur Solubilisierung, Stabilisierung und
Konservierung der Formulierung geeignet und
pulmonal gut vertraglich sind. Trotzdem wurde bei
allen Probanden bei der Inhalation des THC-Flissig-
aerosols eine lrritation der oberen Atemwege und
Hustenreiz beobachtet, was zeigt, dass THC selber
die Irritationen verursachte. Der Husten beeintrach-
tigte die Effizienz der Inhalation und war flr die hohe
interindividuelle Variabilitat der Bioverfligbarkeit mit-
verantwortlich. Dieser irritierende Effekt war, wie
bereits friher gezeigt (15), innert 30 min reversibel.
Die gewabhlte Technik der micellaren Verkapselung
von THC verhinderte den irritierenden Nebeneffekt
von THC nicht, weshalb andere Verkapselungstech-
niken (z.B. Mikroverkapselung oder Liposomen)

zur Solubilisierung von THC getestet werden soll-
ten. Die gegenuber der pulmonalen Applikation aus-
gepragteren, v.a. psychotropen Nebenwirkungen
nach i.v. THC sind sicher auf die hoheren THC-Plas-
mamaxima zurlckzufdhren.

4.4 Schmerztest

Pulmonal verabreichtes THC zeigte trotz hoherer
Bioverfligbarkeit keine schmerzlindernde Wirkung
im Eiswasser-Test. Dies bestéatigt die Resultate
einer friheren Studie mit peroralem THC (8). Mogli-
cherweise ist der Eiswasser-Test, ein experimentel-
les Akutschmerzmodell, fur die Erfassung der THC-
Analgesie nicht geeignet.
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5.

Empfehlungen

Die in vitro- und in vivo-Validierung einer THC-Inhala-
tionsldsung bzw. eines THC-FlUssigaerosols hat
ergeben, dass die pulmonale Applikationsform ein
grosses, aber noch entwicklungsfahiges Potential
fUr die therapeutische Anwendung von THC beinhal-
tet. Weitere klinische Schmerzstudien mit THC soll-
ten auf chronische und neuropathische Schmerz-
modelle sowie Schmerzpatienten fokussieren. Vo-
raussetzung ist aber, dass es zuvor gelingt, die
Galenik der THC-Inhalationslésungen hinsichtlich ei-
ner maximalen Reduktion der Hustenreizinduktion
zu optimieren.

10.
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Untersuchung der Rolle des Serotonin-1A-Rezep-
tors im psychopharmakologischen Wirkungsprofil
von MIDMA beim Menschen’

Felix Hasler, Franz X. Vollenweider, Psychiatrische Universitatsklinik Zirich, Abteilung Klinische Forschung

Zusammenfassung

3,4-Methylendioxymethamphetamin (MDMA,
«Ecstasy») ist ein potenter Releaser von Seroto-
nin und, in geringerem Ausmass, von Dopamin
(DA). Die pharmakologischen Effekte von MDMA
sind in erster Linie Uber den Serotonintransporter
(SERT) vermittelt, wenn auch die direkte Aktivie-
rung von Dopamin-D2 und Serotonin-5-HT2a-Re-
zeptoren zur Gesamtwirkung beitragt. Die

Rolle des 5-HT1a-Rezeptors in der Psychopharma-
kologie von MDMA beim Menschen allerdings
wurde bis anhin noch nicht aufgeklart. Zur Unter-
suchung der Konsequenzen pharmakologischer
Manipulation am 5-HT1a-Rezeptorsystem auf die
akuten kognitiven und subjektiven Wirkungen
von MDMA haben wir eine Rezeptorblockerstudie
mit dem gemischten Beta-Rezeptorblocker

und 5-HT1a-Rezeptor-Antagonisten Pindolol durch-
geflhrt.

In einer Doppelblind-Studie wurden 15 gesunde
mannliche Versuchspersonen unter folgenden ex-
perimentellen Bedingungen untersucht: Placebo
— Placebo («PL»), Pindolol (20 mg p.o.) — Placebo
(«PIN»), Placebo — MDMA (1.6 mg/kg; « MDMAY)
und Pindolol = MDMA («PIN-MDMA»). Die ‘Cam-
bridge Neuropsychological Test Automated Bat-
tery’ (CANTAB) wurde zur Erhebung der kognitiven
Leistung herangezogen. Treatment-bedingte
Effekte auf die Kerndimensionen veranderter
Wachbewusstseinszustande wurden mit dem
5D-ABZ-Ratinginstrument gemessen. Zur Erfas-
sung affektiver Veranderungen wurden die
Eigenschaftsworterliste (EWL-60S) und das State-
Trait-Angstinventar (STAIl) eingesetzt.

Im Vergleich zu Placebo hat MDMA signifikant
die gehaltene Aufmerksamkeit (CANTAB-Test-RVP)
und das raumlich-visuelle Gedachtnis (CANTAB-
Test-PAL), nicht aber die exekutiven Funktionen
(CANTAB-Test-ID/ED — Aufmerksamkeitswechsel)
beeintrachtigt. Die vorgangige Gabe von Pindolol
flhrte zu keiner signifikanten Beeinflussung

der MDMA-induzierten Verschlechterung der
Kognition, allerdings waren einige der subjektiven
MDMA-Effekte moduliert. Die 5-HT1A-Rezeptor-
blockade mit Pindolol flihrte auch zu einem mo-
deraten, aber statistisch signifikanten Anstieg der
Zustandsangst.

Unsere Befunde lassen den Schluss zu, dass
MDMA die Teilaspekte kognitiver Funktionen in
unterschiedlichem Mass beeinflusst. Des Weite-
ren unterstltzen unsere Ergebnisse die auf Tier-
daten basierende Hypothese, dass einige der
pharmakologischen Effekte von MDMA — zumin-
dest teilweise — durch direkte Interaktion mit dem
5-HT1a-Rezeptorsystem vermittelt werden. Die
zwei im Rahmen dieser Studie verabreichten mo-
deraten Dosen von reinem MDMA haben im Pre-
Post-Treatment-Vergleich bei unseren Versuchs-

personen zu keinerlei messbaren post-akuten
Veranderungen kognitiver oder affektiver Funktio-
nen geflhrt. Dieser Befund unterstitzt die An-
nahme nicht, dass selbst der gelegentliche Kon-
sum von Ecstasy zu funktionellen Veranderungen
des Serotonin-Systems mit klinisch relevanten
Folgen flhrt.

Key Words

3,4-Methylenedioxymethamphetamine,
MDMA,

Ecstasy,

Pindolol,

Serotonin,

5-HT1a,

Cognition,

CANTAB,

Altered States of Consciousness,
Human Study.

* Dieses Forschungsprojekt wurde vom Bundesamt fir Gesundheit mit
dem Vertrag Nr. 00.001683 unterstitzt.
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1. Einleitung

3,4-Methylendioxymethamphetamin (MDMA, «Ec-
stasy») ist ein psychoaktives Phenethylamin mit
strukturellen Ahnlichkeiten sowohl zu Halluzinoge-
nen wie Meskalin, als auch zu Stimulanzien vom
Amphetamin-Typ. Da MDMA sich aber keiner dieser
beiden Substanzklassen eindeutig zuordnen lasst,
wird es der neu eingefihrten Klasse der «Entakto-
gene» zugeteilt. Die psychotrope Wirkung einer mo-
deraten Dosis MDMA ist gekennzeichnet durch eine
ausgepragte Anhebung der Stimmung, eine Verbes-
serung der Selbstakzeptanz und sozialen Interaktion,
eine Verstarkung der Sinneswahrnehmungen sowie
eine diskrete Zunahme des psychomotorischen An-
triebs. Aus in vitro Studien und Untersuchungen an
Tieren ist bekannt, dass MDMA (ber den Serotonin-
Transporter in das Cytoplasma serotonerger Nerven-
zellen gelangt und dort seine Wirkung Uber eine
Freisetzung von Serotonin (5-Hydroxytryptamin,
5-HT) aus den Speichervesikeln entfaltet. Die An-
nahme einer bedeutenden Serotonin-Ausschittung
als Hauptwirkmechanismus kann als gesichert gel-
ten, da durch eine Blockade des Serotonin-Transpor-
ters mit Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRIs) die Wirkung von MDMA weitgehend
verloren geht (Liechti und Vollenweider 2000). Ne-
ben der Uberaktivierung serotonerger Neurotrans-
mission bewirkt MDMA ebenfalls — wenn auch in
geringerem Ausmass — eine Ausschittung von
Dopamin und Noradrenalin. Die vor allem nach dem
Konsum héherer MDMA-Dosen auftretenden hallu-
zinogenen Effekte konnen mit der direkten agonisti-
schen Stimulation serotonerger 5-HT2a-Rezeptoren
erklart werden, fur die MDMA ebenfalls eine gewis-
se Bindungsaffinitat aufweist. Ergebnisse aus in vivo
Bindungsstudien deuten ferner darauf hin, dass
MDMA auch serotonerge 5-HT1a-Rezeptoren direkt
stimuliert (Battaglia, Brooks et al., 1988). Die Unter-
suchung der Rolle dieses Rezeptor-Subtyps in der
Vermittlung der pharmakologischen Wirkungen von
MDMA beim Menschen war das primare Ziel dieser
Studie.

Bb-HT1a-Rezeptoren kommen auf serotonergen Neu-
ronen als Autorezeptoren wie auch als nachgeschal-
tete postsynaptische Rezeptoren vor. In Abhangig-
keit von der neurotopographischen Lokalisation
haben diese Rezeptorarten unterschiedliche Funk-
tionen: Der somatodendritische 5-HT1A-Autorezep-
tor kommt in den Raphé-Kernen der Medulla und
des Mesencephalons vor und bewirkt bei agonisti-
scher Stimulation Uber indirekte Mechanismen eine
Feedback-Hemmung der exozytotischen Serotonin-
freisetzung in den Axonendigungen. Der postsynap-
tische b-HT1a-Rezeptor befindet sich an der post-
synaptischen Membran von Zellen, die den Seroto-
nin-Neuronen nachgeschaltet sind. Limbische und
kortikale Regionen weisen eine besonders hohe
Dichte an postsynaptischen 5-HT1A-Rezeptoren auf.

Eine Aktivierung postsynaptischer 5-HT1a-Rezepto-
ren bewirkt eine Hyperpolarisation der nachgeschal-
teten Nervenzelle. Der 5-HT1a-Rezeptor spielt eine
wichtige Rolle in der Modulation von Stimmung,
Kognition und Bewegungsverhalten. Der kombinierte
B-Rezeptor-Blocker und 5-HT1a-Rezeptor-Antagonist
Pindolol wird klinisch in Dosierungen von 5-30 mg
als Antihypertensivum gebraucht und in Kombination
mit Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs)
zur Behandlung depressiver Zustande eingesetzt.
Neben einer hohen Bindungsaffinitdt zu den beta-
adrenergen Rezeptoren B1 (Ki=4.6nM) und 2
(Ki=1.89nM) hat Pindolol ausgepragte 5-HT1A-Re-
zeptor-antagonistische Eigenschaften (Ki=17.8—
61.7nM). In vivo und in vitro scheint sich Pindolol
vorzugsweise an prasynaptische 5-HT1a-Autorezep-
toren und zu einem geringeren Ausmass an post-
synaptische Rezeptoren zu binden (Rabiner, Gunn et
al., 2000). In der Positronen-Emissions-Tomographie-
Studie (PET-Studie) von Rabiner et al. (Rabiner, Gunn
et al., 2000) fUhrte eine einmalige Dosis von 10 mg
Pindolol zu einer signifikant héheren Besetzung der
5-HT1a-Autorezeptoren (37% vs. 13%). Bei hoheren
Pindolol-Dosen allerdings scheinen die somatoden-
dritischen Autorezeptoren in den Raphe-Kernen und
die postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptoren in den
Neuronen corticaler und limbischer Regionen etwa
gleich stark besetzt zu sein. In der gleichen Studie
von Rabiner et al. flhrte die Verabreichung von

20 mg Pindolol zu ungefahrer Gleichbesetzung pra-
und postsynaptischer Rezeptoren (39% vs. 46%).

Primares Ziel der vorliegenden Untersuchung war
es, den Beitrag des 5-HT1a-Rezeptor-Systems an
der psychopharmakologischen Gesamtwirkung von
MDMA beim Menschen besser zu charakterisieren.
Dazu haben wir in einer doppelblinden und placebo-
kontrollierten Studie den Einfluss der vorgangigen
Blockade serotonerger 1A-Rezeptoren durch Pindo-
lol auf MDMA-induzierte Veranderungen der Wahr-
nehmung, der Affekte und der Kognition untersucht.
Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, durch einen
Pre-Post-Treatment-Vergleich mittels neuropsycho-
logischer Tests und psychometrischer Methoden zu
untersuchen, ob die zweimalige Verabreichung einer
moderaten Dosis MDMA im Rahmen dieser Unter-
suchung zu messbaren Veranderungen der emotio-
nalen Befindlichkeit und/oder der kognitiven Leis-
tung fuhrt.
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2. Methoden
2.1 Versuchspersonen

An der Studie haben 15 gesunde mannliche Ver-
suchspersonen (Durchschnittsalter 24.3 Jahre,
Spannweite 20-36 Jahre) teilgenommen. Das Pro-
banden-Screening umfasste eine eingehende kor-
perliche Untersuchung inklusive EKG, Hamatostatus
und Standardanalyse klinisch-chemischer Parameter.
Zum Ausschluss bestehender oder durchlebter psy-
chischer Stérungen wurde ein computergestitztes
klinisches Interview (DIA-X) und ein exploratives
psychiatrisches Gesprach durchgefihrt. Psychische
Storungen bei Verwandten ersten Grades flhrten
ebenfalls zum Ausschluss von der Studie. Zuséatzlich
haben die Interessenten das Freiburger Personlich-
keitsinventar (FPI), den Gesundheitsfragebogen
(SCL-90) und das State-Trait-Angstinventar (STAI-X2)
ausgeflllt. Scores > 2 Standardabweichungen in
den FPI-Subskalen «Neurotizitdt» und «Offenheit»
galten als Ausschlusskriterien, ebenso wie bekannter
Substanzmissbrauch (sporadischer Cannabiskonsum
wurde toleriert). Die Interessenten erhielten eine
ausfuhrliche Versuchsbeschreibung und wurden zu-
satzlich in Einzelgesprachen Uber Versuchsablauf,
psychische und physische Wirkungen der verab-
reichten Substanzen, sowie Risiken und Nebenwir-
kungen orientiert. Insbesondere wurden die Ver-
suchspersonen Uber die Resultate vorangegangener
Toxikologiestudien zu MDMA sowie Uber die in der
Literatur beschriebenen psychiatrischen Komplika-
tionen nach MDMA-Gebrauch informiert. Alle flr die
Studie ausgewahlten Probanden gaben ihre schrift-
liche Einwilligung.

2.2 MDMA- und Pindolol-Kapseln

Razemisches 3,4-Methylendioxymethamphetamin
wurde durch das Bundesamt fiir Gesundheit bezo-
gen und in der Apotheke eines Kantonsspitals zu
Kapseln enthaltend 10 respektive 50 mg konfektio-
niert. Die flr die vorliegende Studie gewahlte Dosie-
rung betrug 1.6 mg MDMA/kg Kérpergewicht p.o.
(Absolutdosen 122+14 mg). Dies stellt eine Ubliche
Dosierung dar, wie sie typischerweise im Partyset-
ting konsumiert wird, und wie sie sich ihn friiheren
Versuchen als gentigend hoch erwiesen hat, um
eine deutliche Wirkung zu erzielen. Zur Gewahrleis-
tung einer ausreichenden 5-HT1a-Rezeptorbeset-
zung wurde fur diese Studie eine Dosis von 20 mg
Pindolol p.o. gewahlt. Gemass einer Studie von
Rabiner et al. (Rabiner, Gunn et al., 2000) fuhrt diese
Dosis zu einer etwa 40-prozentigen Besetzung bei-
der 5-HT1a-Rezeptortypen. Aufgrund der erhéhten
Wahrscheinlichkeit des Auftretens beta-adrenerger
Nebenwirkungen haben wir darauf verzichtet, hohe-
re Pindolol-Dosen zu verabreichen. Zwecks Verblin-
dung wurden Gelatine-Kapseln zu 20 mg Pindolol
aus Visken®-Tabletten (5 mg) hergestellt und dazu
identisch aussehende Placebo-Kapseln aus Laktose
angefertigt.

2.3 Studiendesign und Versuchsablauf

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommis-
sion des Universitatsspitals Zlrich genehmigt und
die Verabreichung von MDMA an gesunde Versuchs-
personen vom Bundesamt fir Gesundheit bewilligt.
Die vorliegende Studie gliedert sich konzeptionell in
zwei Teile. Im rezeptorpharmakologischen Teil der
Studie wurde die Rolle des serotonergen 1A-Rezep-
tors an der Vermittlung der MDMA-Wirkung unter-
sucht. Dazu wahlten wir ein randomisiertes "Within-
Subject’-Design mit Messwiederholung: In zufalliger
Reihenfolge durchlief jeder Versuchsteilnehmer in
Einzelversuchen im Abstand von mindestens zwei
Wochen die folgenden vier experimentellen Bedin-
gungen: Placebo-Placebo, Pindolol-Placebo, Placebo-
MDMA und Pindolol-MDMA. Gemass unserem
Doppelblind-Design wussten weder die Versuchs-
leiter noch die Probanden, welche Bedingung an
einem Versuchstag vorlag. Zu Beginn eines Ver-
suchstages wurde den Probanden 20 mg Pindolol
bzw. Placebo verabreicht. Eine Stunde spater erfolg-
te die Gabe von Placebo oder MDMA (1.6 mg/kg
Korpergewicht) per os.

Die psychometrischen Messungen EWL-60S und
STAI wurden zu Beginn des Experiments sowie
135, 165 und 210 Minuten und nochmals 24 Stunden
nach Verabreichung der ersten Medikation durch-
geflhrt. Der 5D-ABZ-Fragebogen wurde den Pro-
banden 210 Minuten nach Versuchbeginn vorgelegt.
Die Zeitpunkte fir die neuropsychologischen Tes-
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Voruntersuchung Hauptversuch Nachuntersuchung
Fragebogen 1 Fragebogen4  |Fragebogen 5
CANTAB
EWL 60 S Fragebogen 2 EWL 60 S EWL 60 S
Spatial Span STAI STAI STAI
Pattern Recognition Memory EWLB0S
Spatial Recognition Memory STAI
Spatial Working Memory Fragebogen 3
Paired Associates Learning EWL 60 S
ID / ED shift STAI
Rapid Visual Processing CANTAB
CANTAB
Spatial Span
Paired Associates Learning Pattern Recognition Memory
ID/ED shift Spatial Recognition Memory
Rapid Visual Processing Spatial Working Memory
5D-APZ
Zeit |0 ’ #|61 |135 ’165 ’180 ’210 nach 24 Stunden [nach 2 Wochen
(min)
Medikation 1 | [Medikation2 |
Pindolol oder Placebo  MDMA oder Placebo

BD / Puls/ Temp. alle 30 Minuten

Abkirzungen

EWL 60 S: Eigenschaftsworter Liste; STAI: State-Trait Angstinventar
5D-APZ: Fragebogen zu veranderten Bewusstseinszustanden
CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (Standardversion)

Abbildung 1: Alilgemeiner Versuchsablauf und Messzeitpunkte fiir neuropsychologische Untersuchungen und

psychometrische Ratings

tungen sind Abbildung 1 zu entnehmen. Zur kardio-
vaskularen Uberwachung wurden Blutdruck und
Puls alle 30 Minuten gemessen. Eine Entlassung
aus dem Versuch erfolgte friihestens 6 Stunden
nach Einnahme der 2. Medikation und unter der Be-
dingung, dass die psychotrope Wirkung vollstandig
abgeklungen war und sich die Kreislaufparameter
vollstandig normalisiert hatten.

Im Fokus des zweiten Teils der Untersuchung stand
die Fragestellung, ob die zweimalige Verabreichung
einer moderaten Dosis MDMA bei Gesunden zu
messbaren und Uberdauernden Veranderungen kog-
nitiver Variablen oder der emotionalen Grundstim-
mung fuhrt. Die entsprechenden kognitiven und af-
fektiven Prozesse bzw. deren mdgliche protrahierte
Veranderung durch MDMA wurden mittels Pra-/Post-
Untersuchungen mit einer Auswahl von CANTAB-
Aufgaben und psychometrischen Instrumenten
untersucht.

2.4 Psychometrische und neuropsychologische
Verfahren

Der 5D-ABZ-Fragebogen ist ein Messinstrument zur
Erfassung atiologie-unabhangiger Dimensionen
veranderter Bewusstseinszustande («VBZ»; Dittrich,
1998) und umfasst die Kerndimensionen «Ozeani-
sche Selbstentgrenzung» (OSE), «Angstvolle Ich-
Auflosung» (AIA) und «Visionare Umstrukturierung»
(VUS). In der Dimension «Ozeanische Selbstent-
grenzung» werden Derealisations- und Depersonali-
sationsphanomene zusammengefasst, die mit posi-
tiven bis euphorischen Stimmungen einhergehen.
Die Skala «Angstvolle Ich-Auflésung» subsummiert
dysphorische Zustande, in denen Angst, Denksto-
rungen oder wahnhaftes Erleben dominiert. Die
5D-ABZ-Hauptskala «Visionare Umstrukturierung»
umfasst Anteile eines veranderten Bewusstseins-
zustandes, die phanomenologisch als (Elementar)-
Halluzinationen, Synasthesien oder Umdeutung von
Inhalten beschrieben werden kénnen. Zur Erfassung
einer allfalligen Bewusstseinstribung und akusti-
scher Phanomene dienen die Zusatz-Skalen «Vigi-
lanzreduktion» (VIR) und «Auditive Veranderungen»
(AVE). Der 5D-ABZ-Fragebogen besteht aus 94 Items,
die abgestuft in Analogskalen zwischen den End-
punkten «Nein, nicht mehr als gewohnlich» und
«Ja, sehr viel mehr als gewdhnlich» eingeschéatzt
werden kénnen. Die Probanden wurden 210 Minuten
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nach Versuchsbeginn angehalten, den 5D-ABZ-Fra-
gebogen auszuflllen und dabei retrospektiv ihr Erle-
ben seit Beginn des Experiments wiederzugeben.
Die Angabe der 5D-ABZ-Daten in % der theoreti-
schen Skalenmaxima ermdglicht den direkten Ver-
gleich der Skalen miteinander.

Die Eigenschaftsworterliste (EWL-60S) stellt ein
mehrdimensionales Verfahren zur quantitativen Be-
schreibung des Befindens dar. Listen von Adjekti-
ven, die mogliche Befindlichkeiten beschreiben,
wurden den Probanden 10, 135 und 165 Minuten,
sowie 24 Stunden nach Versuchsbeginn vorgelegt.
Zur Einschatzung jedes Items kann aus vier Antwort-
moglichkeiten («gar nicht», «etwas», «ziemlich»,
«stark») die momentan zutreffendste ausgewahlt
werden. Die 15 Subskalen des EWL-60S kdnnen
interpretativ zu 7 Bereichen affektiver Zustande zu-
sammengefasst werden: «Leistungsbezogene Ak-
tivitat», «Allgemeine Desaktivitat», «Extraversion/In-
troversion», «Allgemeines Wohlbehagen», «Emotio-
nale Gereiztheit», «Angst/Deprimiertheit» und «Ver-
traumtheit».

Das State-Trait-Angstinventar STAI besteht aus zwei
voneinander unabhangigen Skalen. Die State-Angst-
skala (STAI-X1) dient der Erfassung der Zustands-
angst. Unter Zustandsangst ist ein transienter emo-
tionaler Zustand zu verstehen, der gekennzeichnet
ist durch Anspannung, innere Unruhe und Furcht
vor zukUnftigen Ereignissen. Die Trait-Angstskala
(STAI-X2) misst eine relativ stabile, Uberdauernde
Angstlichkeit im Sinne einer Charakterauspragung.
Bei der State-Angstskala hat der Proband den
aktuellen Zustand zu bertcksichtigen, wahrend bei
der Trait-Angst die Fragestellungen in einem allge-
meinen Sinne beantwortet werden mussen.

Zur Erfassung der kognitiven Leistung wurden ins-
gesamt sieben Tests der computergestltzten '‘Cam-
bridge Neuropsychological Test Automated Battery’
(CANTAB for Windows, Version 3.0) ausgewahlt,
wobei vier Tests (SSP, PRM, SRM, SWM) zur Mes-
sung etwaiger Veranderungen zwischen Vor- und
Nachuntersuchung dienten, und drei weitere Tests
(PAL, ID/ED, RVP) fur den Vergleich der kognitiven
Leistung unter den verschiedenen experimentellen
Bedingungen herangezogen wurden. Um Lerneffek-
te zu minimieren, wurde die Testbatterie fur die
Hauptuntersuchungen bei der Voruntersuchung ein-
mal trainiert. Ausserdem wurden sowohl fir den
Prae-Post-Vergleich (Zustand vor und nach der Ver-
suchsserie), als auch zur Erfassung des Einflusses
der vier experimentellen Bedingungen auf kognitive
Parameter Parallelversionen der einzelnen Aufgaben
verwendet. Im Folgenden werden die verwendeten
CANTAB-Tests kurz beschrieben. Fir eine detaillierte
Darstellung sei auf Robbins et al. (Robbins, James
et al., 1994) verwiesen. Der ‘Rapid Visual Informa-
tion Processing (RVP)’-Test misst in erster Linie die

gehaltene Aufmerksamkeit. Zur erfolgreichen Test-
ausfihrung werden auch Komponenten des Arbeits-
gedachtnisses bendtigt. Nach einer anfanglichen
Trainingsphase werden auf dem Computerbildschirm
sieben Minuten lang einstellige Zahlen in pseudo-
randomisierter Folge mit einer Frequenz von 100 pro
Minute prasentiert. Die Versuchsperson hat die Auf-
gabe, das Auftreten von vorab festgelegten Zahlen-
sequenzen zu bestatigen. Fir den RVP-Test wurden
drei Masszahlen ausgewertet: Sensitivitat fur Feh-
ler; sie gibt an, wie gut eine Versuchsperson im
Detektieren von Zielsequenzen ist (‘'RVP-A’, Auspra-
gungsgrade 0.00 (schlecht) bis 1.00 (gut)); Anzahl
richtiger Antworten («Treffer», ‘RVP total hits’,
'RVP-TH’) und durchschnittliche Latenz zwischen
Prasentation der Zielsequenz und korrekter Antwort
(«Reaktionszeit», ‘RVP mean latency’, '‘RVP-ML
[msl]). Der ‘Paired Associates Learning (PAL)'-Test
untersucht die Merkfahigkeit von Muster-Ort-Asso-
ziationen. Die Leistung im PAL-Test wird ebenfalls in
drei Masszahlen operationalisiert: Anzahl erfolgreich
bewaltigter Schwierigkeitsstufen ('PAL stages com-
pleted’, 'PAL-SC’); Gesamtzahl der Fehler (‘PAL total
error score’, ‘PAL-TE’) sowie Summe der Stimulus-
Prasentationen, die zum korrekten Lokalisieren aller
Muster erforderlich waren ('PAL total trials to crite-
rion’, '"PAL-TT'). Der auf dem '"Wisconsin Card Sor-
ting Test' basierende ‘Intradimensional-Extradimen-
sional Attentional Set Shifiting (ID/ED-Test misst die
Fahigkeit, Aufmerksamkeit selektiv auf einen Stimu-
lus zur richten und diese bei Anderung des entschei-
dungsrelevanten Stimulus zu wechseln. Die ID/ED-
Shift-Aufgabe wird zu den Tests gezahlt, die Aspek-
te exekutiver Funktionen abbilden. Die Leistung
im ID/ED-Test wird in drei Masszahlen operationali-
siert: Anzahl Fehler, die nach dem Wechsel des
entscheidungsrelevanten Stimulus gemacht wurden
("EDS errors’); Anzahl Fehler, die vor dem Wechsel
des entscheidungsrelevanten Stimulus gemacht
wurden (‘Pre-EDS errors’) und Anzahl erfolgreich be-
waltigter Schwierigkeitsstufen ('ID/ED stages com-
pleted’, 'ID/ED-SC’). Mit dem ‘Pattern Recognition
Memory (PRM)-Test der CANTAB-Batterie lasst sich
das visuelle Kurzzeitgedachtnis (visuelles Arbeitsge-
dachtnis) untersuchen. Dabei handelt es sich um ein
Testparadigma, bei dem prasentierte Muster zeit-
verzogert aus einer Auswahl ahnlicher Reizgegeben-
heiten wiedererkannt werden mussen. Die Testleis-
tung wird durch die folgenden Werte erfasst: Durch-
schnittliche Zeit, die bis zur Eingabe einer korrekten
Antworten benotigt wird («Latenz», 'PRM mean
correct latency’,’PRM-CL’' [ms]) und Anzahl richtiger
Antworten in Prozent ('"PRM Percent correct’,
'PRM-PC’ [%]). Die ‘Spatial Recognition Memory
(SRM)*-Aufgabe dient zur Erfassung des raumlichen
Erinnerungsvermaogens. Folgende Masszahlen sind
fir den SRM-Test relevant: Durchschnittliche Latenz-
zeit bis zur Eingabe einer korrekten Antwort
(«Latenz», 'SRM mean correct latency’, ‘'SRM-CL’
[ms]). Anzahl richtiger Antworten in Prozent ('SRM
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Percent correct’, 'SRM-PC’ [%]). Der ‘Spatial Work-
ing Memory (SWM)*-Test untersucht in erster Linie
das raumliche Arbeitsgedachtnis. Die Leistung in
der SWM-Aufgabe wird durch vier Masszahlen aus-
gedrickt: Anzahl angewahlter Felder, die gemass
Regel die Zielvariable nicht mehr enthalten konnten
('SWM between errors’, ‘'SWM-BE'); Anzahl ange-
wahlter Felder, die trotz negativem Ergebnis inner-
halb derselben mehrfach angetippt wurden ('SWM
within errors’, 'SWM-WE’); begeht die Versuchsper-
son zugleich beide Fehlertypen, so wird ein ‘double
error’ registriert ('SWM double errors’, 'SWM-DE’).
Der ‘strategy score’ ist ein Mass flr den Gebrauch
der effizientesten Problemldse-Strategie ('SWM
strategy score’, 'SWM-SS'). Der ‘Spatial Span (SSP)*-
Test basiert auf dem 'Corsi Block Tapping Task’ und
untersucht primar das raumliche Kurzzeitgedachtnis.
CANTAB berechnet folgende Masszahlen: Die Anzahl
Felder der langsten Sequenz, welche die Versuchs-
person fehlerfrei wiedergeben konnte (‘SSP span
score’, 'SSP-SS’); Gesamtzahl Fehler (‘"SSP total er-
ror score’, 'SSP-TE’). Der Messparameter ‘Total
usage error’ gibt an, wie haufig die Versuchsperson
Felder in falscher Reihenfolge wiedergegeben hat
('SSP total usage error’, ‘'SSP-TUE’).

2.5 Statistische Analysen

Alle statistischen Berechnungen wurden mit
STATISTICA® far Windows Software, Version 6.0,
durchgefihrt. Die unter den vier verschiedenen
experimentellen Bedingungen erhobenen 5D-ABZ-,
EWL- und CANTAB-Daten (PAL, ID/ED und RVP)
wurden mittels univariaten Varianzanalysen (ANOVA)
fur wiederholte Messungen mit den Faktoren ‘Pre-
treatment’ (Placebo vs. Pindolol) und ‘Treatment'’
(Placebo vs. MDMA) ausgewertet. Die STAI-Daten
wurden mittels Zweiweg-ANOVA fiir wiederholte
Messungen mit den Faktoren «Medikation» und
«Messzeitpunkt» analysiert. Durch ANOVAs gefun-
dene signifikante Haupteffekte oder Interaktionen
wurden nachfolgend einem paarweisen Vergleich
mittels Tukey HSD post-hoc-Tests unterzogen.
Signifikanzniveaus fur die Haupteffekte sind im Text
angegeben. Die CANTAB-Daten der Aufgaben SSP,
PRM, SRM und SWM, die zum Vergleich der kogni-
tiven Leistung in der Vor- und Nachuntersuchung
dienten, wurden Einweg-Varianzanalysen fir mess-
wiederholte Daten mit dem Faktor Messzeitpunkt
(Voruntersuchung vs. Nachuntersuchung) unter-
zogen. Effektstarken wurden nach der Methode von
Cohen berechnet. Fur alle Analysen wurde eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p<.05 als statistisch
signifikant betrachtet.

3. Ergebnisse
3.1 Akute subjektive Effekte von MDMA

Die Varianzanalysen ergaben signifikante Treatment-
Effekte fUr alle finf Dimensionen des 5D-ABZ-Fra-
gebogens. MDMA erhdhte am deutlichsten die
Scores der Skala «Ozeanische Selbstentgrenzung»
(OSE) [F(1,14)=48.79; p<.001], gefolgt von den Ska-
len «Visionare Umstrukturierung» (VUS) [F(1,14)
=24.70; p<.001], «Angstvolle Ich-Aufldsung» (AlA)
[F(1,14)=12.91; p<.01], «Auditive Veranderungen»
(AVE) [F(1,14)=10.56; p<.01] und «Vigilanzreduk-
tion» (VIR) [F(1,14)=9.87; p<.01]. Die Zunahme der
Skalenwerte flr «Ozeanische Selbstentgrenzung»
OSE basierte in erster Linie auf einer Erhdhung der
Scores aus dem ltem-Cluster «positive Grundstim-
mung» [F(1,14)=73.21; p<.001]. Einen moderaten
Beitrag fur die Zunahme von OSE unter dem
Einfluss von MDMA leisteten auch die Item-Cluster
«Angenehme Derealisation» [F(1,14)=39.63;
p<.001], «Verdndertes Raum-Zeitempfinden»
[F(1,14)=39.27; p<.001] und «Angenehme Deper-
sonalisation» [F(1,14)=35.47; p<.001]. Die Zunahme
der Scores fur «Visionare Umstrukturierung» (VUS)
unter MDMA waren hauptsachlich auf die Itemgrup-
pen «erleichterte Phantasie» [F(1,14)=28.82;
p<.001] und «Verandertes Bedeutungserleben»
[F(1,14)=26.14; p<.001] zurlckzuflhren. Im Bereich
der Skala «Angstvolle Ich-Aufldsung» zeigte sich die
héchste Zunahme in der Itemgruppe «Denkstorun-
gen» [F(1,14)=20.64; p<.001] gefolgt von «Angst
vor Verlust der Korperkontrolle» [F(1,14)=13.54;
p<.01]. Die vorgangige Verabreichung von Pindolol
fihrte zu einer deutlichen Abschwéachung der unter
MDMA erlebten «Ozeanischen Selbstentgrenzung»
(OSE): [F(1,14)=10.36; p<.01]. Die deutlichste
Verminderung erfuhr dabei der Item-Cluster «Ange-
nehme Derealisation» [F(1,14)=13.84; p<.01]. Zu-
dem wurde eine leichte Abnahme in der «positiven
Grundstimmung» [F(1,14)=6.81; p<.05] und im
«maniformen Erleben» [F(1,14)=5.91; p<.05] ge-
funden.
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Abbildung 2: Einfluss von Pretreatment (Placebo vs. Pindolol) und Treatment (Placebo vs. MDMA) auf die Kern-
dimensionen veranderter Bewusstseinszustinde (5D-ABZ)

Die Scores aller zum Messzeitpunkt 2 erfassten
EWL-60S-Skalen wurden varianzanalytisch auf signi-
fikante Pretreatment- und Treatment-Effekte unter-

sucht. Die Verabreichung von MDMA allein fihrte
hauptsachlich zu einer signifikanten Erhéhung der

Summenscores in den Skalen «Erregtheit»

[F(1,14)=7.51; p<.001], «gehobene Stimmung»
[F(1,14)=18.64; p<.001] und «Empfindlichkeit»
[F(1,14)=11.89; p<.01]. Pindolol alleine flhrte ledig-

lich zu einer signifikanten Zunahme der Scores in
der Skala «Benommenheit» [F(1,14)=9.1; p<.01].

Das Pretreatment mit Pindolol flihrte zu einer signi-

fikanten Reduktion der durch MDMA induzierten

«Vertraumtheit» [F(1,14)=6.1; p<.05].

Eine zweifaktorielle Varianzanalyse der STAI-Daten
mit den Faktoren Medikation und Messzeitpunkt

ergab einen signifikanten Medikationseffekt [F(3,33)
=7.51; p<.001]. Post-hoc-Tests zeigten, dass die Zu-
standsangst wahrend der Hauptwirkzeit der Medika-
tion Pindolol/MDMA gegentber Placebo signifikant

erhdht war (75 Min. nach 2. Medikation, p<.001;

Tabelle 1: Kerndimensionen veranderter Wach-Bewusstseinszustiande (5D-ABZ) und deren konstituierende

Item-Cluster in Abhangigkeit von Pretreatment (Placebo vs. Pindolol) und Treatment (Placebo vs. MDMA)

5D-ABZ Dimensionen und ltem-Cluster

Treatment (MDMA)

Pretreatment (Pindolol)

Treatment X Pretreatment

F(1,14) F(1,14) F(1,14)
Ozeanische Selbstentgrenzung (OSE) 48.79 % 7.26 * 10.36 **
Angenehme Derealisation 39.63 rxx 12.40 ** 13.84 *x
Angenehme Depersonalisation 35.47 *xx 0.02 n.s. 0.52 n.s.
Verandertes Raum-Zeitempfinden 39.27 K 1.29 n.s. 3.73 n.s.
Positive Grundstimmung 73.21 rxx 6.41 * 6.81 *
Maniformes Erleben 18.60 xxx 6.22 * 5.91 *
Angstvolle Ich-Aufldsung (AIA) 12.91 ** 1.50 n.s. 0.02 n.s.
Angstvolle Derealisation 5.77 * 3.29 n.s. 0.29 n.s.
Denkstérungen 20.64 K 0.00 n.s. 0.72 n.s.
Wahn/Paranoia 3.53 n.s 1.07 n.s. 0.75 n.s.
Angst vor Verlust der Kérperkontrolle 13.54 ** 1.17 n.s. 0.12 n.s.
Angst vor Verlust der Ich-Kontrolle 7.24 * 0.47 n.s. 1.26 n.s.
Visionare Umstrukturierung (VUS) 24.70 *xx 4.40 n.s. 4.49 n.s.
Einfache Halluzinationen 10.87 *x 0.35 n.s. 0.51 n.s.
Komplexe Halluzinationen 3.26 n.s 0.16 n.s. 0.21 n.s.
Veréndertes Bedeutungserleben 26.14 *xx 3.60 n.s. 835 n.s.
Erleichtertes Erinnerungsvermogen 14.19 ** 2.44 n.s. 2.17 n.s.
Erleichterte Phantasie 28.82 xxx 4.07 n.s. 3.72 n.s.
Auditive Veranderung (AVE) 10.56 X 0.42 n.s. 1.42 n.s.
Vigilanzreduktion (VIR) 9.87 ** 6.06 * 0.57 n.s.

*p<.05, **p<.01, ***p<.001, n.s.=nicht signifikant
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Abbildung 3: Befindlichkeitsprofil in Abhéangigkeit von Pretreatment (Placebo vs. Pindolol) und Treatment
(Placebo vs. MDMA\), erfasst mit der Eigenschaftsworterliste EWL-60S

100 Min. nach 2. Medikation, p<0.01). Weder die al-

leinige Gabe von MDMA noch die alleinige Gabe

von Pindolol flhrte zu einer signifikanten Verdnde-
rung der Zustandsangst im Vergleich zu Placebo.

Tabelle 2: Kernbereiche und Subskalen des Befindlichkeitsprofils EWL-60S, in Abhangigkeit von Pretreatment
(Placebo vs. Pindolol) und Treatment (Placebo vs. MDMA)

Befindlichkeits-Dimensionen Treatment (IDMA) Pretreatment (Pindolol) Treatment X Pretreatment
der Eigenschaftsworterliste (EWL-60S) F(1,14) F(1,14) F(1,14)
Leistungsbezogene Aktivitat

Aktiviertheit 1.29 n.s. 0.91 n.s. 0.64 n.s.
Konzentriertheit 3.27 n.s. 2.98 n.s. 1.26 n.s.
Allgemeine Desaktivitat

Desaktivitat 0.01 n.s. 2.98 n.s. 0.74 n.s.
Mudigkeit 5.12 * 0.71 n.s. 0.82 n.s.
Benommenheit 3.48 n.s. 9.1 *x 0.28 n.s.
Extro-/Introversion

Introvertiertheit 1.60 n.s. 0.73 n.s. 0.07 n.s.
Extrovertiertheit 4.05 n.s. 1.93 n.s. 0.00 n.s.
Allgemeines Wohlbehagen

Selbstsicherheit 4.30 n.s. 0.05 n.s. 0.09 n.s.
Gehobene Stimmung 18.64 *xx 0.14 n.s. 1.07 n.s.
Emotionale Gereiztheit

Erregtheit 41.09 xxx 0.22 n.s. 0.02 n.s.
Empfindlichkeit 11.89 *x 0.03 n.s. 0.83 n.s.
Arger 1.89 n.s. 1.67 n.s. 0.00 n.s.
Angst/Deprimiertheit

Angstlichkeit 1.38 n.s. 0.26 n.s. 1.46 n.s.
Deprimiertheit 0.38 n.s. 0.01 n.s. 0.07 n.s.
Vertraumtheit 13.52 *x 0.62 n.s. 6.1 *

*p<.05, **p<.01, ***p<.001, n.s. =nicht signifikant
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Abbildung 4: Einfluss der experimentellen Bedingung auf die Zustands-Angst, erfasst mit dem State-Trait-

Angstinventar (STAI-X1)

3.2 Neuropsychologische Verfahren

Die Auswirkung von Pretreatment und Treatment
auf Teilaspekte kognitiver Leistung, wie sie mit
Tests aus der CANTAB-Batterie erfasst wurden, sind
in Tabelle 3 und Abbildung 5 dargestellt. In der ‘Rapid
Visual Processing (RVP)-Aufgabe wurden mittels
ANOVA statistisch signifikante Treatment-Effekte
(Placebo vs. MDMA) fur die Testparameter «Anzahl
Treffer» (RVP-TH: [F(1,14)=4.75; p<.05]) und «Sen-
sitivitat fir Fehler» (RVP-A: [F(1,14)=4.58; p<.05]),
nicht aber fir die RVP-Masszahl Reaktionszeit
(RVP-ML) gefunden. Fir keinen der RVP-Parameter
wurde ein signifikanter Pretreatment-Effekt (Placebo
vs. Pindolol) oder eine signifikante Interaktion Treat-
ment x Pretreatment gefunden. Wie Abbildung 5
zeigt, ergab die post-hoc Analyse mittels Tukey HSD
Test, dass die Leistung bei der RVP-Aufgabe unter
dem akuten Einfluss von MDMA verglichen mit Pla-
cebo in den Parametern RVP-TH und RVP-A signifi-
kant vermindert war (p<.01). Auch nach Pretreat-
ment mit Pindolol waren die Werte des Testparame-

ters RVP-TH unter MDMA im Vergleich zu Placebo
signifikant kleiner (p<.05), aber statistisch nicht dif-
ferenzierbar von den entsprechenden Testscores
unter der experimentellen Bedingung «nur MDMA».
Fir beide relevanten Testparameter der CANTAB-
‘Paired Associates Learning (PAL)-Aufgabe ergaben
die ANOVA Berechnungen signifikante Treatment-
Effekte (PAL-TE: [F(1,14)=23.06; p<.001]; PAL-TT:
[F(1,14)=21.37; p<.001]). Wiederum wurden weder
statistisch signifikante Pretreatment Effekte, noch
signifikante Interaktionen Treatment x Pretreatment
gefunden. Im Vergleich zu Placebo begingen unsere
Versuchspersonen unter dem akuten Einfluss von
MDMA signifikant mehr Fehler (PAL-TE; p<.01).
Eine signifikant erhohte PAL-Fehlerrate fanden wir
auch fur die experimentelle Bedingung Pindolol-
MDMA (p<.05). Sowohl unter der Testbedingung
«nur MDMA» wie auch in den Pindolol-MDMA Ex-
perimenten brauchten unsere Probanden signifikant
mehr Versuche zur korrekten Lokalisation aller
prasentierten Muster (PAL-TT; p<.01 fur MDMA und
PIN-MDMA).

Tabelle 3: Statistische Masszahlen zu den Pretreatment- und Treatment-abhéangigen Leistungen in den
neuropsychologischen Aufgaben der CANTAB Testbatterie

CANTAB-Aufgabe

Treatment (MDMA)

Pretreatment (Pindolol) Treatment x Pretreatment

F(1,14) F(1,14) F(1,14)

Rapid Visual Processing (RVP)

RVP-TH [n] 4.75 * 1.44 n.s. 1.44 n.s.
RVP-A' [n] 4.58 * 1.64 n.s. 1.64 n.s.
RVP-ML [n] 0.12 n.s. 0.05 n.s. 0.05 n.s.
Paar-Assoziationslernen (PAL)

PAL-TE [n] 23.06 *xx 0.28 n.s. 0.28 n.s.
PAL-TT [n] 21.37 rxx 0.01 n.s. 0.01 n.s.
Dimensionaler Aufmerksamkeitswechsel (ID/ED)

EDS-E [n] 1.44 n.s. 1.23 n.s. 1.23 n.s.
Pre-EDS-E [n] 1.79 n.s. 0.03 n.s. 0.03 n.s.
ID/ED-SC [n] 1.62 n.s. 1.62 n.s. 1.62 n.s.

*p<.05, **p<.01, ***p<.001, n.s. =nicht signifikant
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Abbildung 5: Einfluss von Pretreatment (Placebo vs. Pindolol) und Treatment (Placebo vs. MIDMA) auf die
Leistung in den neurokognitiven Tests aus der CANTAB-Batterie
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3.3 Prae-Post-Vergleich der Befindlichkeit und
kognitiven Leistung

Um mogliche durch MDMA post-akut bedingte Ver-
anderungen in der affektiven Grundstimmung
und/oder der kognitiven Leistung zu erfassen, wur-
den die bei der Vor- und Nachuntersuchung erhobe-
nen Messvariablen der psychometrischen Tests
(STAI-X1, EWL-60S) und neuropsychologischen Auf-
gaben (SSP, PRM, SRM, SWM) univariaten Einweg-
Varianzanalysen fir messwiederholte Daten unter-
zogen. Bei keinem der untersuchten Parameter
wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Vor- und Nachuntersuchung gefunden. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

4. Diskussion
4.1 Akute subjektive Wirkungen von MDMA

Die in der vorliegenden Studie erfassten subjektiven
Effekte einer moderaten Dosis MDMA (1.6 mg/kg)
bestatigen die Ergebnisse aus unseren friiheren
Studien (Liechti, Gamma et al., 2001). MDMA indu-
zierte markante affektive Veranderungen im Sinne
einer Anhebung der Stimmung mit intensiven
Glicksgefihlen (bis hin zu maniformem Erleben)
und tiefer Entspanntheit. Das subjektive Erleben
einer friedvollen Entspanntheit bei gleichzeitig vor-
liegender Sympathikus-Aktivierung und entspre-
chendem Anstieg von Blutdruck, Pulsfrequenz und
Korpertemperatur kann als psycho-vegetative Ent-
kopplung interpretiert werden. Ferner bewirkte
MDMA eine angenehm erlebte Derealisation und
Depersonalisation. Obwohl MDMA keine komplexen
Halluzinationen hervorrief, waren perzeptive Veran-
derungen im Sinne einer intensivierten Wahrneh-
mung visueller, akustischer und taktiler Stimuli und

einem veranderten Raum- und Zeitempfinden haufig.

Die entscheidende Rolle des serotonergen 5-HT2a-
Rezeptor-Systems in der Vermittlung perzeptiver
Veranderungen durch halluzinogene Substanzen ist
gut dokumentiert (Nichols, 2004). Das Auftreten
diskreter halluzinatorischer Phanomene nach Verab-
reichung von MDMA kann einerseits durch die mode-
rat ausgepragte Affinitat von MDMA selbst zum
5-HT2a-Rezeptor erklart werden (Ki=9.1uM flr raze-
misches MDMA). Andererseits ist es denkbar, dass
die MDMA-induzierte Serotonin-Freisetzung zu syn-
aptischen Serotoninkonzentrationen fihrt, die zur
direkten agonistischen Stimulation des flir Serotonin
verhéltnismassig insensitiven 5-HT2a-Rezeptor-Sys-
tems ausreichend sind. Bei keiner der Versuchsper-
sonen traten akut paranoide Denkinhalte oder Panik-
reaktionen auf, wie sie in der Fachliteratur fallweise
beschrieben sind. Auch die mittels STAI-X1 erfasste
Zustandsangst war unter dem Einfluss von MDMA
nicht signifikant verschieden von den Werten unter
Placebo-Bedingungen. In unserem kontrollierten
Setting erwies sich die verabreichte MDMA-Dosis
als akut gut vertraglich bei allen Versuchspersonen.
Das Pretreatment mit Pindolol verminderte die
MDMA-induzierte positive Derealisation, erfasst in
der 5D-ABZ-Skala «Ozeanische Selbstentgrenzung».
Eine Analyse der Subskalen ergab, dass dieser Ef-
fekt hauptsachlich auf eine Verminderung der positi-
ven Grundstimmung und des maniformen Erlebens
zurlickzufihren war. Das Pretreatment mit Pindolol
fUhrte des Weiteren zu einer Reduktion der MDMA-
induzierten Vertraumtheit und zu einer im Vergleich
mit der MDMA-Bedingung moderat, aber statistisch
signifikant erhdhten Zustandsangst. Es ist offenkun-
dig, dass eine Blockierung der 5-HT1a-Rezeptoren
durch Pindolol die subjektiven Wirkungen von MDMA
nicht global, aber in einigen Teilaspekten verandert
hat. Dies steht im Einklang mit der Hypothese,

dass MDMA seine Wirkung zum Teil durch direkte
agonistische Interaktion mit dem 5-HT1a-Rezeptor-
System entfaltet (Battaglia, Brooks et al., 1988). Die

Tabelle 4: Prae-Post-Vergleich der Befindlichkeit und Leistung in den neurokognitiven Aufgaben (CANTAB); zwei
Wochen vor und eine Woche nach der Studie erfasst (Mittelwert =+ Standardfehler; N=15)

Befindlichkeit Vor der Studie Nach der Studie Effektstarke®
EWL-60S
—Subskala Angstlichkeit 45+0.9 44+1.0 0.05
—Subskala Depressivitat 45+1.4 47+1.5 -0.07
STAI
—Zustandsangst (STAI-X1) 32.6+5.2 32.1+£4.8 0.05
Kognitive Leistung (CANTAB)
Muster-Wiedererkennung (PRM)
—Anzahl richtiger Antworten [%] 97.5+2.6 96.0+3.8 0.22
—Latenz bis zur Eingabe der richtigen Antwort [ms] 1971 +131 1854 + 89 0.13
R&umliches Erinnerungsvermdgen (SRM)
—Anzahl richtiger Antworten [%] 82.0+7.5 82.0+12.9 0.00
—Latenz bis zur Eingabe der richtigen Antwort [ms] 2247 +179 2282 +168 -0.02
Rédumliches Arbeitsgedéchtnis (SWM)
—Gesamtzahl Fehler [n] 126+12.4 84+6.4 0.20
—Strategie-Score 29.7+5.2 29.8+6.3 0.00
Réumliche Gedéchtnisspanne (SSP)
—Gesamtzahl Fehler [n] 10.4+4.7 11.5+£54 -0.11
—Léangste fehlerfrei reproduzierte Sequenz 7.5+14 7.7+1.0 -0.08
—In falscher Reihenfolge wiedergegebene Felder [n] 2.0+15 2115 -0.03

2 Angabe als Cohen’s d
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Annahme einer direkten Beteiligung der 5-HT1A-Re-
zeptoren am Wirkungsprofil von ringsubstituierten
Amphetaminen wird auch durch Daten aus verhal-
tenspharmakologischen Tierstudien unterstitzt.
Unsere psychometrischen Daten deuten darauf hin,
dass die Blockade der 5-HT1a-Rezeptoren nicht zu
einer unspezifischen, generellen Abschwachung der
MDMA-Wirkung flhrt, sondern vorzugsweise die
akut stimmungsaufhellenden und anxiolytischen Ef-
fekte von MDMA vermindert werden. Die Abschwaé-
chung der MDMA-induzierten, positiv erlebten De-
realisation durch 5-HT1a-Rezeptor-Blockade steht in
Einklang mit klinischen Studien, die gezeigt haben,
dass b-HT1a-Rezeptor-Agonisten (z.B. Buspiron) anti-
depressive Eigenschaften besitzen und dass diese
funktionell Uber eine Aktivierung postsynaptischer
B5-HT1a-Rezeptoren vermittelt werden. 5-HT1a-Re-
zeptor-Agonisten besitzen zudem anxiolytische Ei-
genschaften; die angstlésende Wirkung von 5-HT1a-
Rezeptor-Agonisten tritt jedoch erst nach mehrmali-
ger Verabreichung ein. Ausserdem weisen einige
Studien darauf hin, dass die Anxiolyse Uber eine Ak-
tivierung prasynaptischer 5-HT1a-Autorezeptoren
erfolgt und die daraus resultierende verminderte Se-
rotonin-Transmission zu einer Verminderung der
Zustandsangst flhrt. Im Gegensatz zu Tierdaten, die
eine verminderte Angstreaktion nach Blockade post-
synaptischer 5-HT1a-Rezeptoren vermuten lassen,
hat in unserer Humanstudie das Pretreatment mit
Pindolol zu einer moderaten, aber statistisch signifi-
kanten Zunahme der Zustandsangst gefuhrt. Dieser
Sachverhalt bedarf weiterer Klarung.

4.2 Neuropsychologie

Unsere Studie hat gezeigt, dass unter der akuten
Wirkung einer moderaten Dosis MDMA verschiede-
ne Aspekte kognitiver Funktionen in unterschiedli-
chem Mass betroffen sind. MDMA bewirkte im Ver-
gleich zu Placebo eine ausgepragte Verschlechte-
rung des raumlich-visuellen Gedachtnisses (CANTAB-
Aufgabe Paar-Assoziationslernen). MDMA flhrte
auch zu einer deutlichen Verminderung der Fahig-
keit zur gehaltenen Aufmerksamkeit, ausgedruckt in
den Kennzahlen der RVP-Aufgabe. Auf die exekuti-
ven Funktionen hingegen hatte MDMA keinen signi-
fikanten Einfluss. Das Pretreatment mit Pindolol
fUhrte zu keiner statistisch signifikanten Beeinflus-
sung der MDMA-induzierten Defizite in den kogniti-
ven Leistungstests und die Verabreichung von Pin-
dolol alleine flhrte erwartungsgemass zu keiner von
Placebo unterscheidbaren Leistung in den neuro-
kognitiven Aufgaben. Die in dieser Studie gefunde-
nen MDMA-induzierten kognitiven Defizite sind in
Einklang mit den Befunden aus Tierversuchen, die
gezeigt haben, dass eine exzessive Freisetzung von
Serotonin — mehr als eine Serotonin-Verarmung —
die Lern- und Gedéachtnisleistung verschlechtert. In
einigen Punkten hingegen widersprechen unsere

Ergebnisse den Befunden aus friiheren Studien zu
den kognitiven Effekten von MDMA. So wurde etwa
von Downing (Downing, 1986) keine Wirkung von
MDMA auf das Kurzzeitgedachtnis festgestellt. Lei-
der macht Downing keine genaueren Angaben Uber
die verwendeten Methoden zur Erfassung des Kurz-
zeitgedachtnisses, weshalb die Griinde dieser Dis-
krepanz schwer zu eruieren sind. Auch Hermle und
Kollegen (Hermle, Spitzer et al., 1993), die den Ein-
fluss von MDEA (3,4-Methylendioxy-Ethylampheta-
min) — einer pharmakologisch mit MDMA vergleich-
baren Substanz — auf kognitive Leistungsparameter
untersucht haben, fanden keine Beeintrachtigung
der mit dem Benton-Test operationalisierten Ge-
dachtnisleistung. Dies kdnnte mit einer geringeren
Sensitivitadt des angewandten Tests im Vergleich zur
CANTAB-PAL-Aufgabe zusammenhéangen. Die akute
Wirkung von MDMA auf die Vigilanz bzw. gehaltene
Aufmerksamkeit wurde in der vorliegenden Studie
erstmals untersucht. Da unter der Akutwirkung von
MDMA subjektiv hdufig Konzentrationsstorungen
erlebt werden, entspricht der Befund MDMA-indu-
zierter Defizite in der gehaltenen Aufmerksamkeit
unseren Erwartungen. MDMA scheint die Aufmerk-
samkeits-Leistung aber nur zu beeintrachtigen, wenn
diese Uber einen langeren Zeitraum aufrechterhalten
werden muss. Eine frihere Studie hat namlich
gezeigt, dass die kurzfristige, selektive Aufmerk-
samkeit unter dem Einfluss von MDMA nicht beein-
trachtigt ist (Vollenweider, Gamma et al., 1998). Es
kann wohl davon ausgegangen werden, dass das
durch MDMA erleichterte Erinnerungsvermaogen
und der damit verbundene verstarkte Zustrom von
Gedachtnisinhalten in die Ebene bewussten Erle-
bens die Fahigkeit vermindert, einen kognitiven Fo-
kus Uber langere Zeit aufrecht zu erhalten. In
Einklang mit dieser Hypothese gingen in unserer
Studie hohe Scorewerte in den 5D-ABZ-Subskala
«gesteigerte Phantasietatigkeit» bzw. «erleichtertes
Erinnerungsvermaogen» mit schlechten Leistungen
in der RVP Aufgabe einher (r=-0.54, p<.05 bzw.
r=-0.57, p<.05). Zudem fanden wir eine signifikan-
te negative Korrelation zwischen der Auspragung
der EWL-60S-Subskala «Vertraumtheit» und der
Leistung in der RVP-Aufgabe (r=-0.57, p<.05).

Da das 5-HT1a-Rezeptorsystem bekanntermassen
eine wichtige Rolle in kognitiven Prozessen wie
auch in der Affekt-Modulation und der motorischen
Kontrolle spielt — Prozesse, die allesamt durch
MDMA signifikant beeinflusst werden — war es un-
ser primares Interesse, den Beitrag dieser Klasse
von Serotoninrezeptoren bei der Vermittlung der
akuten subjektiven und kognitiven Wirkungen von
MDMA genauer zu untersuchen. 5-HT1a-Rezeptoren
sind somatodendritisch als inhibitorische Autorezep-
toren auf serotonergen Zellkdrpern der medianen
und dorsalen Raphekerne lokalisiert. Funktionelle in
vivo Untersuchungen haben gezeigt, dass Pindolol
ein schwacher partieller Agonist an prasynaptischen
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5-HT1a-Rezeptoren ist, da Pindolol selbst die Aktions-
potential-Frequenz serotonerger Neuronen der
dorsalen Raphekerne reduziert. Da die agonistische
Aktivitat von Pindolol aber lediglich etwa 20% des
5-HT1a-Rezeptor-Aktivierungspotentials von Seroto-
nin ausmacht, wirkt Pindolol in Gegenwart erhéhter
Serotoninkonzentrationen de facto als 5-HT1a-Anta-
gonist. Die Bindung von Pindolol an prasynaptische
B-HT1a-Autorezeptoren unterbindet also die endoge-
ne Inhibition der Zell-Feuerrate und verhindert die
Feedback-Hemmung weiterer 5-HT-Freisetzung aus
den Speichervesikeln. In Anbetracht der Tatsache,
dass MDMA eine massive Freisetzung von Serotonin
bewirkt —in hoheren Dosierungen kommt es zu einer
fast vollstéandigen Entleerung der 5-HT-Speicher-
vesikel — ist es zweifelhaft, ob der pharmakologische
Antagonismus der Feedback-Inhibition durch Pindo-
lol noch effektiv ist: mdglicherweise sind kaum noch
relevante Transmitter-Konzentrationen vorhanden,
deren Freisetzung inhibiert werden kdénnte. Man
kann deshalb mit einiger Sicherheit annehmen, dass
Pindolol die akuten MDMA-Wirkungen primar Gber
den Antagonismus an postsynaptisch lokalisierten
5-HT1a-Rezeptoren moduliert. Tatsachlich kénnten
die MDMA-induzierten kognitiven Defizite zumindest
teilweise auf einer Stimulation postsynaptischer
B5-HT1a-Rezeptoren beruhen. In einer vor kurzem
veroffentlichten Studie wurde bereits gezeigt, dass
eine Aktivierung von 5-HT1a-Rezeptoren durch
B-HT1a-Agonisten beim Menschen zu einer Ver-
schlechterung der Lern- und Gedachtnisleistung
fuhrt (Yasuno, Suhara et al., 2003). In Einklang

mit diesem Befund flhrte in unserer Studie das Pre-
treatment mit Pindolol zu einer leichten Reduktion
der MDMA-induzierten Leistungseinbusse in den
kognitiven Tests. Blockerstudien mit héheren Pindo-
lol-Dosen und idealerweise selektiveren 5-HT1a-
Agonisten und -Antagonisten sollten zur weiteren
Klarung dieser Hypothese durchgefihrt werden.

4.3 Prae-Post-Vergleich der Befindlichkeit und
kognitiven Leistung

Die Frage, ob chronischer, gelegentlicher oder gar
einmaliger Konsum von Ecstasy zu neurotoxischen
Schadigungen und infolgedessen zu einer Vermin-
derung kognitiver Leistungen fiihren kann, wurde in
zahlreichen Studien untersucht und deren Ergeb-
nisse werden nach wie vor kontrovers diskutiert.
Auf funktioneller Ebene ist anzunehmen, dass bei
einer relevanten Neurotoxizitat von MDMA in erster
Linie Serotonin-abhangige Prozesse wie Schlaf, neu-
roendokrine Regulation, psychomotorischer Antrieb,
Aggressivitat, Impulsivitat und die hier untersuchten
Prozesse Affekt-Regulation und Gedachtnis betrof-
fen waren. Tatsachlich wurde eine verminderte kog-
nitive Leistung bei Ecstasy-Usern nach chronischem
Konsum und nach (wiederholter) Einnahme sehr
hoher MDMA-Dosen gefunden. Die meisten dieser

Studien zeigten jedoch lediglich gemassigte, in der
Regel subklinische Gedachtnisstérungen bei
MDMA-Usern. Selbst chronische Langzeit-Konsu-
menten von MDMA nehmen selbst Uberwiegend
keine Alltagsdefizite wahr. Zudem ist die Wertung
des Befunds kognitiver Einbussen bei Ecstasy-Usern
erschwert durch konfundierende Faktoren wie Misch-
konsum, kurz zurlickliegenden Substanzgebrauch
und psychosoziale Unterschiede zwischen Unter-
suchungspersonen und Kontrollen. Die vorliegende
Studie hat erstmals untersucht, ob zwei' unter kon-
trollierten Bedingungen verabreichte, moderate
Dosen an pharmazeutisch reinem MDMA bereits
messbare Veranderungen in neurokognitiven
und/oder affektiven Parametern bewirken. Wie er-
wartet konnten weder in den Subskalen «Angstlich-
keit» und «Depressivitat» des EWL-60S-Fragebogens
noch in den Summenscores des Zustandsangst
abbildenden STAI-X1-Instruments Veranderungen
zwischen Vor- und Nachuntersuchung festgestellt
werden. Auch in samtlichen Testvariablen der
CANTAB-Untersuchungen, bei denen wir verschie-
dene Aspekte kognitiver Leistung gemessen haben,
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen
Vor- und Nachuntersuchung gefunden. Dieser Be-
fund lasst den Schluss zu, dass bei gesunden
Versuchspersonen zwei unter kontrollierten Bedin-
gungen verabreichte moderate Dosen MDMA keine
die Akutwirkung Uberdauernden klinisch relevanten
Folgen in Bezug auf Affektregulation und Kognition
haben.

4.4 Schlussfolgerungen

Unsere psychometrischen Daten unterstitzen die
Hypothese, dass MDMA seine Wirkung — wenig-
stens zum Teil — auch durch direkte Stimulation se-
rotonerger 1A-Rezeptoren entfaltet. Ob dabei soma-
todendritische Autorezeptoren oder postsynaptische
5-HT1a-Rezeptoren die entscheidende Rolle spielen,
bleibt weiter zu abzuklaren. MDMA bewirkt akut
eine Verschlechterung der kognitiven Leistung, aller-
dings sind nicht alle Teilaspekte gleichermassen
betroffen. MDMA flhrt in erster Linie zu einer Be-
eintrachtigung des raumlich-visuellen Arbeitsge-
dachtnisses und der Aufmerksamkeit, wahrend exe-
kutive Funktionen kaum verschlechtert sind. Unser
Befund, dass zwei moderate Dosen MDMA keine
nachweisbaren, die Akutwirkung Uberdauernden
Auswirkungen auf Stimmung und kognitive Funktio-
nen haben, spricht gegen die Annahme, dass selbst
der gelegentliche Konsum von MDMA zu neurotoxi-
schen Schadigungen mit entsprechenden klinisch re-
levanten Konsequenzen fir den Konsumenten flhrt.

' Die vorgangige Blockade der 5-HT1a-Rezeptoren mit Pindolol — eine der
MDMA-Versuchsbedingungen — ist fir diese Fragestellung nicht relevant,
da allfallige neurotoxische Effekte von MDMA primér den Serotonin-Trans-
porter betreffen. Diese funktionelle Struktur serotonerger Zellen bleibt aber
durch die Gabe von Pindolol unbeeinflusst.
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Einfluss von Psilocybin auf psychologische,
kardiovaskulare, neuroendokrine und blut-
chemische Parameter’

Felix Hasler, Ulrike Grimberg, Franz X. Vollenweider, Psychiatrische Universitatsklinik Zurich,
Abteilung Klinische Forschung

Zusammenfassung

Die dosisabhangigen subjektiven, kardiovaskula-
ren, vegetativen und neuro-endokrinen Effekte
des halluzinogenen 5-HT1a2a Rezeptor-Agonisten
Psilocybin wurden in einer randomisierten und
placebo-kontrollierten Doppelblindstudie am Men-
schen untersucht. Acht gesunde Probanden

(4 Frauen, 4 Manner, im Alter von 22-44 Jahren)
erhielten Placebo (PL) und 45 («sehr niedrige
Dosis, SND»), 115 («niedrige Dosis, ND»),

215 («mittlere Dosis, MD»), und 315 («hohe Dosis,
HD») ug Psilocybin/kg Kérpergewicht. Der Ein-
fluss von Psilocybin auf die Kerndimensionen ver-
anderter Bewusstseinszustande wurde mit der
5D-ABZ Rating-Skala und die Psilocybin-Wirkung
auf gehaltene Aufmerksamkeit mit dem Frankfur-
ter Aufmerksamkeitsinventar (FAIR) erfasst. Die
Eigenschaftsworterliste (EWL 60S) wurde zur
Beschreibung der affektiven Veranderungen unter
Psilocybin verwendet. Die Wirkung von Psilocybin
auf kardiovaskulare Parameter wurde mittels ei-
nes 24-Stunden-EKGs und halbstindlicher Blut-
druckmessung untersucht. Die Kérpertemperatur
wurde ebenfalls alle 30 Minuten erfasst und hama-
tologische Standardanalysen wurden vor dem
ersten und nach dem letzten Versuchstag durch-
geflihrt. Zudem wurden 20 Minuten vor Versuchs-
beginn sowie 105 und 300 Minuten nach Psilocy-
bingabe die Plasmakonzentrationen verschiedener
Hormone (TSH, Prolaktin, Cortisol und ACTH)
sowie klinisch-chemischer Parameter bestimmt.
Die varianzanalytische Datenauswertung ergab,
dass Psilocybin dosisabhangig die Skalenwerte der
5D-ABZ-Kerndimensionen «Ozeanische Selbst-
entgrenzung», «Visionare Umstrukturierung» und
«Angstvolle Ichaufldsung» erhoht. Trotz allgemein
guter Vertraglichkeit zeigte ein Proband nach
Gabe von hoch dosiertem Psilocybin vorlberge-
hend eine angstbesetzte Reaktion. Verglichen mit
den Werten unter Placebo flihrten mittel und
hoch dosiertes, nicht aber sehr niedrig und niedrig
dosiertes Psilocybin zu einer finfzigprozentigen
Reduktion in der Aufmerksamkeits-Leistung beim
FAIR-Test. Nur die EWL-Skalenwerte der Bereiche
«Allgemeine Desaktivitat», «Emotionale Gereizt-
heit» und «Vertrdumtheit» waren nach mittel und
hoch dosiertem Psilocybin signifikant erhoht. Die
beiden niedrigeren Psilocybindosen flihrten zu
keiner messbaren Veranderung in den EWL-Sub-
skalen. Gemittelt Uber den Beobachtungszeit-
raum 0-210 Minuten wurde kein signifikanter
Effekt von Psilocybin auf den mittleren arteriellen
Blutdruck gefunden. Lediglich 60 Minuten nach
Gabe von hoch dosiertem Psilocybin war der mitt-
lere arterielle Blutdruck im Vergleich zu Placebo
signifikant erhoht (HD Psilocybin: 113+ 15 mm
Hg; PL: 97 £ 12 mm Hg). EKG-Parameter und Kor-
pertemperatur wurden von keiner der verabreich-

ten Psilocybindosen beeinflusst. Hoch dosiertes
Psilocybin flhrte zu einer voriibergehenden Er-
héhung der TSH-, ACTH- und Cortisol-Konzentra-
tionen im Plasma, wogegen die Prolaktin-Werte
bereits nach mittelhoch dosiertem Psilocybin er-
hoht waren. Alle Hormonkonzentrationen waren
300 Minuten nach Versuchsbeginn wieder im
Bereich der Ausgangswerte. Von den analysierten
klinisch-chemischen Parametern waren lediglich
GGT und ASAT nach Gabe der héchsten Psilocy-
bindosis voribergehend erhoht.

Wir koommen zum Schluss, dass die Anwendung
von Psilocybin bei gesunden Probanden in Bezug
auf korperliche Auswirkungen kein Risiko darstellt.
Es bleibt aber zu bedenken, dass hohere Psilocy-
bindosen auch im kontrollierten klinischen Setting
mitunter zu einem angstvoll erlebten, veranderten
Bewusstseinszustand flihren kénnen.
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der Verfigung Nr. 00.001023 und dem Vertrag Nr. 02.001501 sowie vom
Heffter Research Institute (USA, Santa Fe) unterstitzt.
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1. Einleitung

Abgesehen vom Gebrauch als illegale Droge wird
das in halluzinogenen Pilzen vorkommende Indolal-
kaloid Psilocybin (4-Phosphoryloxy-N, N-Dimethyl-
tryptamin) als experimentelles Werkzeug zur Erfor-
schung der neurobiologischen Vorgange eingesetzt,
die dem Erleben veranderter Bewusstseinszustande
zugrunde liegen. So konnten wir zeigen, dass die
Aktivierung serotonerger 5-HT2a-Rezeptoren eine
primare Rolle in der Entstehung Psilocybin-induzierter
psycho(patho)logischer und perzeptiver Veranderun-
gen spielt (Vollenweider et al., 1998), obwohl sekun-
dar auch dopaminerge Mechanismen dazu beitragen
durften (Vollenweider et al., 1999). Neuere Unter-
suchungen zeigen zudem, dass das serotonerge
Transmittersystem von fundamentaler Bedeutung fur
die Modulation héherer kognitiver Funktionen wie
Aufmerksamkeit, Lernen, Gedachtnis und Planung
ist. So kann je nach Kontext die Aktivierung oder
Hemmung von 5-HT2a-Rezeptoren zu einer Verbes-
serung oder Beeintrachtigung des Arbeitsgedacht-
nisses fuhren (Williams et. al, 2002). Aufgrund der
B-HT2-agonistischen Wirkungsweise von Psilocin
(4-Hydroxy-N,N,-Dimethyltryptamin), dem ersten und
pharmakologisch aktiven Metabolit von Psilocybin,
wird dieses klassische Halluzinogen zu einer interes-
santen Substanz auch fir die Erforschung von Hirn-
vorgangen, die kognitiven Prozessen zu Grunde lie-
gen. In Anbetracht der weit verbreiteten und vielfal-
tigen Verwendung von Psilocybin ist es notwendig,
dessen pharmakologische und toxikologische Eigen-
schaften am Menschen genauer zu untersuchen.
Nur so lassen sich allfallige mit der Anwendung von
Psilocybin zusammenhangende Risiken beurteilen.

Von den drei bis anhin publizierten Humanstudien
Uber akute somatische Effekte von Psilocybin wur-
den zwei anfangs der sechziger Jahren durchgefthrt
(Isbell, 1959; Hollister, 1961); lediglich die Studie von
Gouzoulis-Mayfrank et al. ist neueren Datums (Gou-
zoulis-Mayfrank, Thelen et al., 1999). Isbell fand eine
statistisch signifikante, wenn auch klinisch unbedeu-
tende Erhohung des systolischen Blutdrucks nach
Verabreichung von 86 ug Psilocybin/kg Kérperge-
wicht, nicht aber nach Gabe von 114 pg/kg. Hollisters
klinisch-chemische Analyse von Serumcholesterin,
alkalischer Phosphatase, Cholinesterase und Aspar-
tataminotransferase zeigten keine Konzentrations-
unterschiede vor und zwei Stunden nach Gabe von
Psilocybin. Gouzoulis-Mayfrank et al. fanden bei acht
gesunden Probanden keine signifikanten Verande-
rungen der Plasmakonzentrationen von Cortisol, Pro-
laktin oder Wachstumshormon nach einer Einzeldosis
Psilocybin. Nach Verabreichung einer mittleren Dosis
von 200 ug Psilocybin/kg Kérpergewicht fand diese
Gruppe eine schwache Erhdéhung des systolischen
Blutdrucks und der Kérpertemperatur. Eine andere
Humanstudie hat gezeigt, dass das mit dem aktiven
Psilocybinmetaboliten Psilocin chemisch nah ver-

wandte N,N,-Dimethyltryptamin (DMT) dosisabhéan-
gig die Prolaktin- und Cortisol-Plasmakonzentration
erhoht. Zum besseren Verstandnis neurobiologischer
und insbesondere endokriner Effekte halluzinogener
Serotoninagonisten beim Menschen stellen wir
Daten zur dosisabhangigen Wirkung von Psilocybin
auf psychologische, kardiovaskulare, neuroendokrine
und weitere physiologische Parameter vor. Zudem
werden Korrelationen zwischen diesen Parametern
diskutiert und eine Einschatzung des Risikopotentials
von Psilocybin vorgenommen.

2. Methoden
2.1 Versuchspersonen

Acht Probanden (vier Frauen und vier Manner; Durch-
schnittsalter 29.5 Jahre, Spannweite 22-44 Jahre)
wurden rekrutiert. Das Probandenscreening umfasste
eine eingehende korperliche Untersuchung inklusive
EKG, Hamatostatus und Standard-Analyse klinisch-
chemischer Parameter. Zum Ausschluss bestehen-
der oder durchlebter psychischer Stérungen wurde
ein computerunterstitztes Klinisches Interview
(«DIA-X»; Diagnostisches Expertensystem flir Psy-
chische Stérungen) durchgefiihrt. Psychische Sto-
rungen bei Verwandten ersten Grades fihrten eben-
falls zum Ausschluss von der Studie. Zusatzlich
haben die Interessenten das «Freiburger Personlich-
keitsinventar» (FPI), den «Gesundheitsfragebogen»
(SCL 90) und das «State-Trait-Angstinventar» (STAI-
X2) ausgefUllt. Scores > 2 Standardabweichungen in
den FPI-Subskalen «Neurotizitat» und «Offenheit»
galten als Ausschlusskriterien, ebenso wie bekannter
Substanzmissbrauch. Nach eingehender Information
bezlglich Studienablauf und mdéglicher Risken unter-
zeichneten die Probanden eine Einwilligungserklarung
mit dem Hinweis, jederzeit ohne Angabe von Griin-
den von den Versuchen zurlickzutreten zu konnen.

2.2 Psilocybin Kapseln

Das Psilocybin wurde vom Bundesamt flr Gesund-
heit zur Verfigung gestellt und in der Spitalapotheke
eines Kantonsspitals in Kapseln zu 1 mg und 5 mg
konfektioniert. Die Qualitatssicherung umfasste die
Prifung auf Identitat, Reinheit und Gleichformigkeit
des Gehalts.

2.3 Studiendesign

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission
des Universitatsspitals Zirich genehmigt und die
Verabreichung von Psilocybin an gesunde Proban-
den vom Bundesamt flir Gesundheit bewilligt. In
randomisierter Reihenfolge erhielt jeder Proband an
funf Versuchstagen Placebo-Kapseln und vier ver-
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schiedene Psilocybindosen im Abstand von mindes-
tens zwei Wochen. Folgende Psilocybin-Dosierun-
gen kamen zum Einsatz: «sehr niedrige Dosis»
(SND): 45 pg/kg; «niedrige Dosis» (ND): 115 ug/kg;
«mittlere Dosis» (MD): 215 pg/kg und «hohe Dosis»
(HD): 315 ug/kg Kopergewicht. Aus eigenen Studien
zur Pharmakokinetik von Psilocybin ist bekannt, dass
die Verabreichung von Psilocybin in gleichen Dosen
relativ zum Korpergewicht zu vergleichbaren Plasma-
konzentrationen des aktiven Metaboliten Psilocin
fuhrt (Hasler, Bourquin et al., 1997). Dieses Ergebnis
steht in guter Ubereinstimmung mit den subjektiven
Erfahrungen der Probanden. Eine Dosierung in ug/kg
Korpergewicht wurde deshalb der Verabreichung
von Absolutdosen vorgezogen. Gemass unserem
Doppelblind-Studienplan wussten weder die Ver-
suchsleiter noch die Probanden, welche Bedingung
an einem Versuchstag vorlag. Zur Minimierung des
zirkadianen Einflusses auf die Hormonkonzentratio-
nen wurden die Versuche ungefahr zur gleichen Zeit
(um 9 Uhr morgens) begonnen.

2.4 Psychometrische Verfahren

Der 5D-ABZ Fragebogen («5 Dimensionen verdnder-
ter Bewusstseinszustdnde») ist ein Messinstrument
zur Erfassung atiologieunabhangiger Dimensionen
veranderter Bewusstseinszustande nach Dittrich
(Dittrich, 1998) und umfasst die Kerndimensionen
«QOzeanische Selbstentgrenzung» (OSE), «Angstvolle
Ichauflosung» (AlA) und «Visionare Umstrukturie-
rung» (VUS). In der Dimension «Ozeanische Selbst-
entgrenzung» werden Derealisations- und Deperso-
nalisationsphdnomene zusammengefasst, die mit
positiver bis euphorischer Stimmung einhergehen.
Die Skala «Angstvolle Ichauflésung» subsummiert
dysphorische Zustdnde, in denen Angst, Denk-
storungen oder wahnhaftes Erleben dominieren. Die
5D-ABZ Hauptskala «Visionare Umstrukturierung»
umfasst Anteile eines veranderten Bewusstseins-
zustands, die phanomenologisch als (Elementar-)Hal-
luzinationen, Synasthesien oder Umdeutung von
Inhalten beschrieben werden kdnnen. Zur Erfassung
allfalliger Bewusstseinstribungen und akustischer
Phanomene dienen die Zusatz-Skalen «Vigilanzre-
duktion» (VIR) und «Auditive Veranderungen» (AVE).
Die Skala «Gesamt-ABZ» (G-ABZ) wird durch Addi-
tion der Werte aus den Hauptskalen «Ozeanische
Selbstentgrenzung», «Angstvolle Ichaufldsung» und
«Visionare Umstrukturierung» gebildet. Die Proban-
den haben 150 und 300 Min nach Versuchsbeginn
die bD-ABZ Fragebdgen ausgefillt und dabei retro-
spektiv ihr Erleben wiedergegeben. Die Angabe der
5D-ABZ Daten in % der theoretischen Skalenmaxima
ermoglicht den direkten Vergleich der Skalen mit-
einander.

Die Eigenschaftsworterliste (EWL 60S) stellt ein
mehrdimensionales Verfahren zur quantitativen Be-

schreibung des Befindens dar. Listen von 60 Adjekti-
ven, die mogliche Befindlichkeiten beschreiben (z.B.
«aktiv», «gesellig»), wurden den Probanden 10, 95
und 275 Min sowie 24 Stunden nach Versuchsbe-
ginn vorgelegt. Zur quantitativen Abstufung jedes
[tems kann aus vier Antwortmaoglichkeiten («gar
nicht», «etwas», «ziemlich», «stark») ausgewahlt
werden. Die 15 Subskalen der Eigenschaftsworter-
liste konnen interpretativ zu sieben Bereichen affek-
tiver Zustande zusammengefasst werden: «Leis-
tungsbezogene Aktivitat», «Allgemeine Desakti-
vitatr», «Extraversion/Introversion», «Allgemeines
Wohlbehagen», «Emotionale Gereiztheit»,
«Angst/Deprimiertheit» und «Vertraumtheit».

Die dosisabhéangige Wirkung von Psilocybin auf die
gehaltene Aufmerksamkeit wurde 140 Min nach
Substanzeinnahme mit dem Frankfurter Aufmerk-
samkeitsinventar (FAIR) erfasst. Dieser Papier- und
Bleistift-Test umfasst 640 dhnliche Reizgegebenhei-
ten, die in zwei mal drei Minuten diskriminatorisch
beurteilt werden mussen. Die mit dem Frankfurter
Aufmerksamkeitsinventar gemessene Konzentra-
tionsleistung wird in vier Kennzahlen ausgedrickt.
Der «Markierungswert» (MW) driickt das Verstand-
nis in Bezug auf die Testdurchflihrung aus. Der
«Leistungswert» (LW) gibt die Anzahl aufmerksam
prozessierter Testitems wahrend einer vorgegebe-
nen Zeitspanne wieder. Der «Qualitatswert» (QW)
informiert Gber die Anzahl aufmerksam prozessierter
Testitems im Verhaltnis zur Gesamtzahl an Ent-
scheidungen. Der «Kontinuitatswert» (KW) schliess-
lich ist eine Masszahl zur Beurteilung der Dauer an
aufrechterhaltener Konzentration Uber die gesamte
Testperiode.

2.5 Physiologische Messungen

Das 24-Stunden-EKG wurde mit einem Zweikanal-
Magnetband-Holter-Rekorder aufgezeichnet. Die
Uberprifung der Signalqualitat erfolgte lber das
Monitoring mit einem Cardisuny Multikanal-Elektro-
kardiograph und die Datenauswertung mit einem
Medical Computer Mod. 90104A (Spacelabs, Bur-
dick). Folgende Langzeit-EKG Standardparameter
wurden untersucht: Mittlere, maximale und minima-
le Herzfrequenz [Min™'], Anzahl supraventrikulare
und ventrikulare Extrasystolen [n], maximale ST-
Hebung [mm; °], maximale ST-Senkung [mm; °] und
die Anzahl Pausen (Asystolen). Unter Anwendung
des Riva-Rocci-Verfahrens wurden die Blutdruckwer-
te 30 Minuten vor Versuchsbeginn und 5, 30, 60, 90,
120, 165 und 210 Minuten nach Substanzeinnahme
erfasst. Im Anschluss an die Blutdruckmessungen
erfolgte jeweils die Bestimmung der axillaren Korper-
temperatur. Die Blutdruck-Werte, zusammengefasst
als «Mittlerer Arterieller Druck» (MAD), wurden
nach folgender Standardformel berechnet: Mittlerer
Arterieller Druck [mm Hg]=Diastolischer Blutdruck
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+ 13 (Systolischer Blutdruck — Diastolischer Blut-
druck). Maximale Spitzenwerte flr den Mittleren
Arteriellen Druck im Vergleich zu Placebo (Placebo-
werte gemittelt Uber den Zeitraum 0-210 Minuten)
werden als «A MAD MAX» angegeben.

Alle Blutentnahmen (20 Minuten vor sowie 105 und
300 Minuten nach Versuchsbeginn) erfolgten Gber
Punktion der Vena basilaris mittels Venofix®-Venen-
punktionsbesteck in Vacutainer®-Rohrchen mit den
entsprechenden Standardzuséatzen und Stabilisatoren
gemass Angaben des Instituts fir Klinische Chemie
des Universitatsspital Zirich. Blutproben zur Bestim-
mung von ACTH wurden zusatzlich mit 2000 KIE des
Proteasehemmers Aprotinin (Trasylol®) stabilisiert.
Die nachfolgend aufgefiihrten Parameter wurden
am Institut fur Klinische Chemie des Universitatsspi-
tals ZUrich bestimmt: Natrium (Na™), Kalium (K*),
Chlorid (CI), Harnstoff (HS), Kreatinin (KREA), Lac-
tatdehydrogenase (LDH), Gamma-Glutamyltrans-
ferase (GGT), Alkalische Phosphatase (AP), Aspartat-
Aminotransferase (ASAT), Alanin-Aminotransferase
(ALAT), Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH),
Prolaktin (PRL), Cortisol (CORT) und Adrenocortico-
tropes Hormon (ACTH). Vor dem ersten und nach
dem letzten Versuchstag wurde zudem ein Blutbild
bestimmt.

2.6 Statistische Analysen

Alle statistischen Berechnungen wurden mit STA-
TISTICA® fir Windows Software Version 6.0 durch-
gefihrt. Die intraindividuelle Varianz wurde durch
Anwendung eines Messwiederholungsplans, bei
dem jede Versuchsperson als eigene Kontrolle dient,
minimiert. Fur alle Messparameter wurden univariate
Zweiweg-Varianzanalysen (ANOVA) mit «Behand-
lung» (Placebo und vier Psilocybin-Dosierungen) und
Beobachtungszeitpunkt als wiederholte Messungen
angewendet, um statistische Unterschiede zwischen
Placebo- und Psilocybin-Bedingungen zu identifizie-
ren. Durch ANOVAs gefundene signifikante Haupt-
effekte oder Interaktionen wurden nachfolgend
einem paarweisen Vergleich mittels Tukey HSD
post-hoc Tests (HSD: ‘Honestly Significant Diffe-
rence’) unterzogen. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p<.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.
AUC Werte («Flache unter der Daten-Zeit-Kurve»
bzw. ‘Area under the data—time-curve’) zur Analyse
von Blutdruck und Kdrpertemperatur wurden unter
Verwendung der Trapez-Methode in Microsoft Excel®
2000 gemass der Standardformel

] tis1—ti

AUC (0-t) = Z

i=0

(MAP: + MAP;+1) berechnet.

3. Ergebnisse
3.1 Akute psychologische Effekte von Psilocybin

Erste subjektive Veranderungen wurden von den
Probanden in der Regel 20-45 Minuten nach Verab-
reichung von Psilocybin bemerkt. Die maximale Wir-
kung war nach 60-90 Minuten erreicht und hielt fur
weitere 60-120 Minuten an. Die Psilocybinwirkung
ging daraufhin stetig zurlick, bis nach 5-6 Stunden
die Psilocybineffekte vollstandig abgeklungen
waren. Bereits die Schwellendosis von 45 ug Psilocy-
bin/kg wurde von den Versuchspersonen als psycho-
trop aktiv bewertet. Auf diesem Dosisniveau stan-
den eine leichte Benommenheit und erhohte Sensi-
tivitat, sowie eine Verstarkung der vorbestehenden
Stimmungslage im Vordergrund. Niedrig, mittel und
hoch dosiertes Psilocybin (115, 215 and 315 pg/kg)
flhrten klar dosisabhangig zu Verdanderungen der
Affekte, der Sinneswahrnehmung (traumartige ele-
mentare und komplexe visuelle Illusionen, szenische
Halluzinationen und Synasthesien) und des Empfin-
dens fur Zeit, Raum und Selbst. Die unter dem Ein-
fluss der mittleren und hohen Psilocybindosis
gemachten Erfahrungen wurde von der Uberwiegen-
den Mehrzahl der Versuchspersonen retrospektiv
als positiv, mit Abstufungen von «angenehmn» bis
«unaussprechlich schon» bewertet. Ein Proband

(m, 23 Jahre) reagierte hingegen ausgesprochen
dysphorisch auf die hohe Psilocybindosierung. Er be-
richtete von einem fast durchgehend angstvollen
Erleben, gepragt von Furcht vor Kontrollverlust und
depressiver Verstimmung. Auch ohne pharmakologi-
sche Intervention verbesserte sich sein Zustand
innerhalb von 2-3 Stunden und die dysphorische
Reaktion war 6 Stunden nach Versuchsbeginn voll-
standig abgeklungen.

Abb. 1 zeigt die detaillierten Daten fir den Fragebo-
gen 5D-ABZ, der die Grunddimensionen Veranderter
Bewusstseinszustande erfasst. In beiden Beurtei-
lungs-Intervallen (0-150 und 150-300 Minuten nach
Versuchsbeginn) flihrte Psilocybin zu einer dosisab-
hangigen Zunahme aller Skalenwerte («Ozeanische
Selbstentgrenzung» [F(4,28)=8.58; p <.001], «Visio-
nare Umstrukturierung» [F(4,28)=7.26; p<.001],
«Auditive Veranderungen» [F(4,28)=2.72; p<.05],
«Vigilanzreduktion» [F(4,28) =3.07; p<.05], «Global-
skala des Aussergewodhnlichen Bewusstseinszu-
stands» (G-ABZ) [F(4,28)=8.85; p<.001]); mit Aus-
nahme der Dimension «Angstvolle Ichauflosung»,
wo das Signifikanzniveau p <.05 knapp nicht erreicht
wurde (AlA [F(4,28)=2.39; p<.07]). Ausgehend von
den Mittelwerten der acht Probanden konnte mit
linearen Regressionsverfahren eine hervorragende
Korrelation zwischen Psilocybindosis und erreichten
Werten in den drei 5D-ABZ Hauptskalen «Ozeani-
sche Selbstentgrenzung», «Angstvolle Ichauflésung»
und «Visiondare Umstrukturierung», wie auch in
der Summenskala Gesamt-ABZ gezeigt werden. Die
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Tabelle 1: Einfluss von Psilocybin auf die gehaltene Aufmerksamkeit. Scores im Frankfurter Aufmerksamkeits-

inventar (“FAIR”; Mittelwerte +SE, n=8)

Placebo Psilocybin Psilocybin Psilocybin Psilocybin
SND (45 pg/kg) ND (115 pg/kg) MD (215 pg/kg) HD (315 pg/kg)
Messzeitpunkt 140 Min nach Versuchsbeginn
Markierungswert (M\W) 0.991+0.003 0.991+0.003 0.993+0.003 0.984 +0.009 0.987 +0.002
Leistungswert (LW) 480.6+33.4 456.5+25.8 455.8+31.9 260.7 £25.0*** 258.0+42.0***
Qualiatswert (QW) 0.943+0.014 0.959+0.014 0.961+0.004 0.927+0.029 0.910+0.025
Kontinuitdtswert (KW) 4559+34.4 438.9+28.0 439.4+32.3 242.6+27.0%** 243.6+43.3***

*p<.05, **p<.01, ***p<.001 im Vergleicht zu Placebo (Tukey HSD post hoc test).

Korrelationskoeffizienten der Regressionsmodelle
fUr den untersuchten Beobachtungszeitraum

0-150 Minuten sind 0.98 flr die Skala «Ozeanische
Selbstentgrenzung» (p <.003), 0.97 fir die Dimen-
sion «Angstvolle Ichauflésung» (p <.005), 0.98 flr
die «Visionare Umstrukturierung» (p<.004) und 0.99
fUr die Skala Gesamt-ABZ (p<.002).

Eine Dreiweg-ANOVA ergab eine signifikante EWL-
Skalen x Treatment x Messzeitpunkt-Interaktion
([F(72, 504)=1.68; p<.001]) fur die Eigenschaftswor-
ter-Liste EWL 60S. Die nachfolgende post hoc Ana-
lyse zeigte signifikante Zunahmen in den EWL-Dimen-
sionen «Allgemeine Desaktivierung» (Psilocybin

215 pg/kg, to+95 min: p<.001; Psilocybin 315 pg/kg,
t0+95 min: p<.001 und Psilocybin 315 ug/kg,
to+275 min: p<.01), «Emotionale Gereiztheit» (Psi-
locybin 315 pg/kg, to+95 min: p<.001) und «Ver-
trdumtheit» (Psilocybin 215 pg/kg, to+95 min:
p<.001; Psilocybin 315 pg/kg, to+95 min: p<.001;
Psilocybin 315 pg/kg, to+275 min: p<.001 und Psilo-
cybin 315 pg/kg, to+24 h: p<.01). Die verstarkte
Introvertiertheit zum Zeitpunkt der maximalen Psilo-
cybin-Wirkung (to+ 95 min) findet ihren Ausdruck in
signifikant kleineren Werten in der EWL-Dimension
«Extraversion/Introversion» (Psilocybin 215 pg/kg:
p<.01 und Psilocybin 315 pg/kg: p<.001).

Psilocybin hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Frankfurter Aufmerksamkeitsinventar Kennzahlen
«Markierungswert» ([F(4,28)=0.58; p<.7]) und
«Qualitatswert» ([F(4,28)=1.39; p<.3]). Dagegen
fUhrte die Verabreichung von Psilocybin zu einer
signifikanten Abnahme des «Leistungswerts»
([F(4,28)=12.28; p<.00001]) und des «Kontinuitats-
werts» ([F(4,28)=11.23; p<.00001]). Die sehr niedri-
ge und die niedrige Dosis Psilocybin fihrten zu keiner
statistisch signifikanten Beeintrachtigung der Auf-
merksamkeitsleistung, wahrend unter dem Einfluss
von mittel und hoch dosiertem Psilocybin gerade
noch 50% der unter Placebo-Bedingung gemesse-
nen Werte erreicht wurden.

3.2 Akute physiologische Wirkungen von
Psilocybin

Die Auswertung der EKG-Daten ergab keinerlei
Hinweise auf eine Psilocybin-bedingte Veranderung
eines Messparameters der kardialen Elektrophysio-
logie. Alle Elektrokardiogramme stellten fir sich Nor-
malbefunde ohne Auffélligkeiten dar.

Es wurde kein statistisch signifikanter Haupteffekt
von Psilocybin auf den Mittleren Arteriellen Blut-
druck (MAD; [F(4,28)=1.81; p<.2]), auf maximale
Spitzenwerte flr den Mittleren Arteriellen Blutdruck
im Vergleich zu Placebo (A MAD MAX;
[F(3,21)=1.04; p<.4], und auf die integrierte Flache
unter der MAD-Zeitkurve (AUC(0-) MAD;
[F(4,28)=2.43; p<.07]) gefunden. Varianzanalytisch
wurde jedoch eine signifikante Interaktion Treatment
X Messzeitpunkt identifiziert ([F(28, 196)=2.34;

p <.0004]). Wie auch die Abbildungen 2a und 2b ver-
deutlichen, ist ein Trend von Psilocybin zur Erhéhung
des Blutdruckes zu erkennen. Die durchgefuhrten
post hoc Tests ergaben jedoch, dass die Blutdruck-
werte (Mittlerer Arterieller Blutdruck und syst. Blut-
druck) lediglich im Messzeitpunkt 60 Minuten nach
hoch dosiert verabreichtem Psilocybin im Vergleich
zu Placebo signifikant erhoht waren (p<.001). Der
diastolische Blutdruck war nur im Messzeitpunkt

90 Minuten nach Versuchsbeginn gegentber Place-
bo knapp signifikant erhéht (p <.05). Der zeitabhangi-
ge Verlauf der MAD-Mittelwerte flr Placebo und

die vier Psilocybindosen ist in Abb. 2a und die systo-
lischen und diastolischen Blutdruckwerte nach Gabe
von Placebo und hoch dosiertem Psilocybin sind in
Abb. 2b dargestellt.

Die axillar gemessene Koérpertemperatur wurde
durch die eingesetzten Psilocybindosen nicht signifi-
kant beeinflusst ([F(4,28) =.94; p <.5]). ANOVASs der
entsprechenden AUC-Werte zeigten ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Alle Effekte
von Psilocybin auf Blutdruck und Kérpertemperatur
sind in Tab. 2 zusammengefasst.

Die Datenanalyse der Hormonkonzentrationen im
Plasma ergab lediglich flr Prolaktin einen statistisch
signifikanten Treatment-Haupteffekt ([F(4,28)=6.41;
p <.001]), hingegen wurden flr alle untersuchten
Hormone signifikante Psilocybin-Dosis X Zeit Inter-
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Abbildung 2a: Durchschnittlicher Mittlerer Arterieller Blutdruck (MAD) fiir Placebo und vier Dosierungen Psilo-

cybin (n=8)
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Abbildung 2b: Verlauf des systolischen und diastolischen Blutdrucks nach Gabe von Placebo und HD Psilocybin

(Mittelwerte = Standardfehler; n=8)
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Tabelle 2: Einfluss von Psilocybin auf Blutdruck und Korpertemperatur (Mittelwerte + SE, n=8)

Placebo Psilocybin Psilocybin Psilocybin Psilocybin
SND (45 pg/kg) ND (115 ug/kg) MD (215 pg/kg) HD (315 pg/kg)

MAD!' 93+3.9 97+3.9 101+3.6 100+4.2 101+£3.9
A MAD MAX? = 14+4.4 16+4.7 15+3.9 21+5.3
BD (syst/diast) max® 105/160 90/160 95/160 100/160 110/180
t zu BD (syst/diast) max* to+30, 120 to+90 t0+90, 165 to+30 to+60
AUC( ) MAD® 21447+883 22199+ 853 23069 +926 22935 +983 23158 +981
Kérpertemperatur [°C] 36.5+0.1 36.6+0.1 36.4+0.2 36.5+0.1 36.6+0.1
AUCo+ Temp® 8394 +31 8428+16 8370+36 8408+21 8418+28

" Durchschnittlicher Mittlerer Arterieller Druck (Imm Hgl; 5-210 Min nach Versuchsbeginn)

2 Maximale Spitzenwerte fiir den MAD im Vergleich zu Placebo [mm Hg]

¥ Maximal aufgetretene systolische und diastolische Blutdruckwerte [mm Hgl

¢ Zeitpunkt des Auftretens der maximalen individuellen Blutdruckwerte [Min nach Versuchsbeginn]

® Flache unter der MAD - Zeit Kurve [mm Hg X Min]
° Flache unter der Temperatur — Zeit Kurve [°C X Min]

aktionen identifiziert (TSH [F(8,56) =3.95; p<.001];
Prolaktin [F(8,56) =4.68; p<.0002]; ACTH
[F(8,56)=4.23; p<.0005]; und Cortisol
[F(8,56)=2.43; p<.025]). Post hoc Vergleiche der
Hormonkonzentrationen mit den entsprechenden
Werten unter Placebo-Bedingung ergaben signifi-
kante Unterschiede flr alle Hormone in Plasmapro-
ben des Messzeitpunkts 105 Minuten nach Verabrei-
chung von hoch dosiertem Psilocybin (TSH nach Psi-
locybin 315 pg/kg: p<.01; Prolaktin nach Psilocybin
315 pg/kg: p<.001; ACTH nach Psilocybin 315 pg/kg:
p<.01 und Cortisol nach Psilocybin 315 pg/kg: p<.05),
sowie fur Prolaktin bereits nach Gabe von mittel-
hoch dosiertem Psilocybin (Prolaktin nach Psilocybin
215 pg/kg: p<.01). In den 300 Minuten nach Ver-
suchsbeginn gewonnenen Plasmaproben waren alle
Hormonkonzentrationen wieder im Bereich der Aus-
gangswerte. Die dosis- und zeitabhdngigen Hormon-
werte sind in Tab. 3 zusammengefasst.

Mit Ausnahme der Leberenzyme Aspartat-Amino-
transferase (ASAT,; [F(8,56) =2.26; p<.04]) und
Gamma-Glutamyltransferase (GGT; [F(8,56)=2.15;

p <.05]) flhrte keine der eingesetzten Psilocybin-
Dosierungen zu einer statistisch signifikanten Ver-
anderung in den Plasmakonzentrationen der unter-
suchten klinisch-chemischen Parameter. Durch post
hoc Tests konnte gezeigt werden, dass die ASAT und
GGT Konzentrationen in Plasmaproben des Mess-
zeitpunkts 105 Min nach Gabe von hoch dosiertem
Psilocybin gegenlber Placebo signifikant erhoht
waren (Aspartat-Aminotransferase: p<.001; Gamma-
Glutamyltransferase: p<.002).

Ein Vergleich der Analysenresultate der hdamatologi-
schen Untersuchungen vor und nach der Psilocybin-
Versuchsreihe zeigte keinerlei Veranderungen des
Blutbildes. Bei keiner Versuchsperson und zu keinem
Zeitpunkt befand sich ein hamatologischer Parameter
ausserhalb der Norm.

Tabelle 3: Einfluss von Psilocybin auf neuroendokrine Parameter. Dosisabhiangige Hormonkonzentrationen im

Plasma (Mittelwerte + SE, n=8)

Placebo Psilocybin Psilocybin Psilocybin Psilocybin
SND (45 ug/kg) ND (115 ug/kg) MD (215 pg/kg) HD (315 pg/kg)

Messzeitpunkt 1 (to-20 Min)
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH [mU/L])  1.30+0.15 1.62+0.13 1.54+0.13 1.40+0.16 1.27+£0.14
Prolaktin (PRL [pg/LI]) 16.7+5.5 16.0+5.4 14.6+4.3 15.5+5.7 14.8+2.8
Adrenocorticotropes Hormon (ACTH [ng/L]) 21+6 17+5 1714 18+6 1242
Cortisol (CORT [nmol/L]) 432+59 336+54 378+77 382+50 386+71
Messzeitpunkt 2 (to+105 Min)
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH [mU/L])  1.24+0.16 1.41+0.09 1.50+£0.13 1.54+0.16 1.66+0.22**
Prolaktin (PRL [ug/L]) 9.5+2.0 12.8+4.6 14.5+5.3 22.4+7.7%* 28.0+7.5***
Adrenocorticotropes Hormon (ACTH [ng/L]) 20+5 194 25+5 42+14 b0+ 12%*
Cortisol (CORT [nmol/L]) 348+50 353+85 443 +47 522 +82 567 £74*
Messzeitpunkt 3 (to+300 Min)
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH [mU/L])  1.16+0.15 1.38+0.19 1.156+0.09 1.20+0.13 1.18+0.18
Prolaktin (PRL [pg/LI]) 12.4+2.7 9.0+£1.6 9.1£1.7 9.7+£2.0 12.9+2.9
Adrenocorticotropes Hormon (ACTH [ng/LI) 18+4 156+3 15+2 14+2 15+2
Cortisol (CORT [nmol/L]) 353+54 306+64 28960 294 £57 344 +61

*p<.05, **p<.01, ***p<.001 im Vergleich zu Placebo (Tukey HSD post hoc test).
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4. Diskussion

Die hier vorgestellte neuropharmakologische Studie
wurde vor allem aus zwei Grinden durchgefihrt.
Erstens sollte das pharmakologische Profil und das
toxikologische Potential von Psilocybin unter kontrol-
lierten Bedingungen beim Menschen untersucht
werden. Zweitens geben physiologische und insbe-
sondere neuroendokrine Antworten auf die Psilocy-
bin-induzierte Stimulation des serotonergen Systems
Einblick in neurophysiologische Mechanismen,

die halluzinogenbedingten Veranderungen komplexer
mentaler Prozesse wie Wahrnehmung, Informations-
verarbeitung, Affektregulation und Kognition zugrun-
de liegen.

4.1 Akute subjektive Effekte von Psilocybin

Psilocybin hat bei allen Versuchsteilnehmern dosis-
abhangig bedeutende Veranderungen der Sinnes-
wahrnehmung, der Affekte, der Ich-Funktionen und
der Kognition bewirkt. Wie die Analyse der Gesamt-
werte des bD-ABZ Fragebogens («Dimensionen ver-
anderter Bewusstseinszustande») zeigt, flhrte nur
die mittlere und hohe Dosis Psilocybin zu einer rele-
vanten Lockerung der Ich-Umwelt-Abgrenzung
(«Ozeanische Selbstentgrenzung» und «Angstvolle
Ichauflésung») und zu ausgepragten Wahrnehmungs-
veranderungen («Visionare Umstrukturierung»). Die
Lockerung der Ich-Umwelt-Abgrenzung wurde dabei
mit Einsicht in das Geschehen als etwas Ergreifen-
dens und als ein «Einssein mit der Umgebung»
erlebt («Ozeanische Selbstentgrenzung»). Nur bei
einer Versuchsperson flhrte die hohe Dosis Psilocy-
bin voriibergehend zu einer angstvoll erlebten Sto-
rung der Ich-Du-Abgrenzung («Angstvolle Ichauflo-
sung»). Ebenso flhrten nur mittel und hoch dosiertes
Psilocybin intermittierend zu geometrischen oder
komplexen visuellen Halluzinationen, wahrend nie-
drigere Dosen Psilocybin zu lllusionen im Sinne
einer Intensivierung oder einer Verzerrung der opti-
schen Wahrnehmung flhrten. Auch die akustische
Wahrnehmung wurde durch Psilocybin verstarkt
oder illusionar verandert, hingegen traten akustische
Halluzinationen oder Panik unter den getesteten
Dosierungen nicht auf. Die Scores der 5D-ABZ
Dimension «Vigilanzreduktion» waren nach Verabrei-
chung der hohen Dosis Psilocybin niedriger als nach
Gabe der mittleren Psilocybindosis. Moglicherweise
stimuliert Psilocybin in einer Dosis von 315 pg/kg
Korpergewicht auch die noradrenerge Neurotrans-
mission, was zu einer Uberkompensation der von
niedrigeren Psilocybin-Dosen bewirkten, primar vigi-
lanz-vermindernden Effekte auf das serotonerge
System flhren kénnte. Diese Hypothese wird durch
Experimente bestatigt, die gezeigt haben, dass eine
halluzinogen-induzierte Inhibition der Raphe-Neuro-
nen zu einer verstarkten Aktivitat der benachbarten
noradrenergen Neuronen des Locus coeruleus fihrt

(Marek und Aghajanian 1998; Aghajanian und Marek
1999).

Eine dosisabhangig zunehmende Desaktiviertheit,
Introvertierheit und Vertrdumtheit kommt im Stim-
mungs-abbildenden EWL 60S Ratinginstrument
deutlich zum Ausdruck. Sdmtliche Psilocybin-indu-
zierten Symptome waren 6-7 Stunden nach Substanz-
einnahme véllig abgeklungen. Einzig nach Verabrei-
chung der hohen Psilocybindosis wurden in der
Skala «Vertraumtheit» auch 24 Stunden nach Ver-
suchsbeginn noch statistisch signifikant erhéhte
Werte gefunden. Dies mag Ausdruck fur die Not-
wendigkeit sein, die Inhalte einer intensiven Halluzi-
nogen-Erfahrung auch noch am darauf folgenden
Tag zu reflektieren.

Die sehr niedrige und niedrige Dosis Psilocybin flihrte
zu einem inneren Zustand, bei dem das normale
Wachbewusstsein wellenartig von transientem und
instabilem halluzinatorischem Erleben durchsetzt ist.
Diesem Bewusstseinszustand fehlt die Komponente
der Einsicht, die nach héheren Psilocybin-Dosen
typischerweise erlebt wird. Die nach Gabe der sehr
niedrigen Psilocybindosis versplrten diskreten
Effekte waren bereits nach ein bis zwei Stunden
wieder abgeklungen. Der Zeit-Wirkungs-Verlauf nach
sehr niedrig dosiertem Psilocybin unterstitzt unse-
ren friheren Befund (Hasler, Bourquin et al., 1997),
dass zum Erleben einer subjektiven Wirkung ein
bestimmter minimaler Plasmaspiegel des aktiven
Psilocybin-Metaboliten Psilocin (ca. 4-6 ng PI/mL)
vorhanden sein muss. Dies spricht gegen die alter-
nativ formulierbare Hypothese, dass Psilocybin
sekundare neurophysiologische Downstream-Pro-
zesse in Gang bringt, deren subjektiv erlebte Aus-
wirkungen das Vorhandensein relevanter Psilocin-
Mengen im Blutstrom weit Uberdauern konnten. Be-
merkenswerterweise konnten in der retrospektiven
Beurteilung mehrere Versuchspersonen nicht zwei-
felsfrei beurteilen, an welchem Versuchstag die Be-
dingung «sehr niedrige Dosis» und «niedrige Dosis»,
bzw. «mittlere Dosis» und «hohe Dosis» Psilocybin
vorlag. Dass sehr niedrig und niedrig dosiertes Psilo-
cybin, wie auch mittel und hoch dosiertes Psilocybin,
in Bezug auf ihre Wirkung quantitativ ahnlich sein
kdnnen, zeigt sich am besten in den Resultaten des
FAIR Aufmerksamkeitstests. Die Werte fiir die
Kennzahlen «Leistungswert» und «Kontinuitéats-
wert» sind fast identisch nach Gabe von sehr niedrig
und niedrig dosiertem Psilocybin, bzw. nach Verab-
reichung von mittel und hoch dosiertem Psilocybin.
Die mittlere und hohe Dosis Psilocybin fihrten zu
einer 50%igen Reduktion der Aufmerksamkeitsleis-
tung verglichen mit den Testwerten, die unter Place-
bo sowie den sehr niedrigen und niedrigen Psilocy-
bindosen erzielt wurden.
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4.2 Akute physiologische Effekte von Psilocybin

Aufgrund der breiten Verwendung im klinischen All-
tag wurden die Blutdruckdaten in Form des «Mittle-
rer Arteriellen Drucks» (MAD) dargestellt (siehe

Tab. 2). Der Mittlere Arterielle Druck reprasentiert
den wahrend eines Herzzyklus im Mittel herrschen-
den Blutdruck. Die innerhalb von 210 Minuten nach
Psilocybin-Einnahme beobachteten maximalen Spit-
zenwerte des Mittleren Arteriellen Drucks im Ver-
gleich zu den gemittelten MAD-Werten unter Place-
bo Bedingung wurden fir jede Psilocybindosis
berechnet und als A MAD MAX-Werte angegeben.
Entsprechende maximale Absolutwerte flr den
Mittleren Arteriellen Druck fUr jede Psilocybindosis
koénnen einfach durch Addition der gemittelten
MAD-Werte nach Placebo (= 93 mm Hg, vgl. Tab. 2)
und dem A MAD MAX-Wert der entsprechenden
Psilocybindosierung errechnet werden. Im Beispiel
von hoch dosiertem Psilocybin ist der hochste im
Verlauf des Experiments aufgetretene Mittlere Arte-
rielle Druck also 114 mm Hg. Wie Abb. 2 zeigt, ist
der Mittlere Arterielle Druck im Vergleich zur Place-
bo Bedingung lediglich zum Messzeitpunkt 60 Minu-
ten nach Verabreichung von hoch dosiertem Psilocy-
bin signifikant erhoht. Die gemittelten Blutdruckwer-
te stellen keinen Grund zur Besorgnis dar, jedoch
kénnen individuelle Blutdruck-Spitzenwerte, wenn
sie auch nur voribergehend auftreten, bereits ein
kritisches Niveau erreichen. Die hochsten individuel-
len Blutdruckwerte traten 60 Minuten nach Verabrei-
chung von hoch dosiertem Psilocybin auf und betru-
gen 110/180 mm Hg (f, 29 J) bzw. 120/170 mm Hg
(m, 24 J). Eine Analyse der psychometrischen Ska-
len wie auch die personliche Befragung ergab keine
Hinweise flr das Vorhandensein von Stress oder
Ubermassiger Angst zu diesem Zeitpunkt. Auch zeig-
te die Versuchsperson, die von ausgesprochen
angstvollem Erleben unter dem Einfluss von hoch
dosiertem Psilocybin berichtete (siehe weiter oben),
entgegen den Erwartungen keine signifikant erhoh-
ten Blutdruckwerte. Ein gewisser Blutdruckanstieg
wahrend der maximalen Wirkung von Psilocybin ist
zudem nicht Uberraschend, da kardiovaskulare
Mechanismen auch Uber zentralnervose 5-HT2 und
5-HT1a Rezeptor-Aktivierung reguliert werden. Als
Ergdnzung zu den A MAD MAX-Werten, die momen-
tane und kurzfristig auftretende Blutdruckspitzen be-
schreiben, erlaubt der Vergleich der «Flachen unter
der MAD - Zeitkurve» (AUC-y MAD) eine quantitati-
ve Beurteilung der Blutdruckveranderungen Uber die
gesamte Messzeit. Keine der applizierten Psilocybi-
dosen fihrte in unserer Studie zu von Placebo signi-
fikant verschiedenen AUC -y MAD Werten.

Psilocybin-induzierte Veranderungen der Blutspiegel
von Thyreoidea-stimulierendem Hormon (THS), Pro-
laktin (PRL), Adrenocorticotropem Hormon (ACTH)
und Cortisol (CORT) wurden bisher noch nicht
berichtet. 300 Minuten nach Versuchsbeginn waren
alle endokrinen Parameter wieder im Bereich der
Ausgangskonzentrationen. Aufgrund der ausgespro-
chenen Variabilitat in den Plasmaspiegeln wurden
statistisch signifikante Konzentrationsunterschiede
im Vergleich zu Placebo fir alle Hormone nur nach
Gabe der hohen Psilocybindosis gefunden. Die Pro-
laktinkonzentrationen waren aber bereits nach der
mittleren Dosis Psilocybin signifikant erhoht. Es ist
zu bemerken, dass von allen untersuchten Hormo-
nen lediglich die Prolaktinwerte in den 105 Minuten
nach Verabreichung von hoch dosiertem Psilocybin
gewonnenen Plasmaproben mit 28.0+ 7.5 pg/L
ausserhalb des physiologischen Bereichs (3.4—
24.1 ug/L) lagen. Da ACTH und Cortisol Plasmakon-
zentrationen einem zirkadianen Rhythmus folgen, ist
es schwierig, die natlrlicherweise auftretenden
Fluktuationen von den Psilocybin-Effekten abzugren-
zen. Die tageszeitlich bedingten Schwankungen
wurden so gut als moglich dadurch kontrolliert, dass
die Experimente stets zur selben Zeit begonnen
wurden. Es ist unwahrscheinlich, dass der Anstieg
von ACTH und Cortisol nach Gabe der hohen Psilo-
cybindosis einen Ausdruck von Stress darstellt, da
keine Korrelation zwischen Cortisol Blutspiegel und
der Angst abbildenden 5D-ABZ Skala «Angstvolle
Ichaufldsung» gefunden werden konnte (r=0.035).
Ein Anstieg der Cortisol und ACTH Plasmakonzentra-
tionen als direktes Ergebnis einer 5-HT2a-Rezeptor-
stimulation ist nicht Gberraschend, da die Ergeb-
nisse verschiedener Tier- und Humanstudien nahe
legen, dass die pharmakologische Intervention am
serotonergen System die Achse Hypothalamus-
Hypophyse-Nebennierenrinde (HHN-Achse) akti-
viert, was zu einer Ausschittung von ACTH und Cor-
ticosteroiden in den Blutstrom flhrt (Holmes et al.
1982; Van de Kar et al. 2001). Nach 5-HT2 Rezeptor-
stimulation setzen neurosekretorische Transducer-
zellen hypothalamischer Zellverbdnde CRH (Cortico-
tropin Releasing Hormon) frei, was einen Anstieg der
ACTH und Cortisol Konzentration im Blut bewirkt.
Unsere neuroendokrinologischen Daten sind in Uber-
einstimmung mit der Studie von Gouzoulis-Mayfrank
et al. (Gouzoulis-Mayfrank, Thelen et al., 1999), in
der die psychologischen und physiologischen Wir-
kungen moderater Einzeldosen von d-Amphetamin,
3,4-Methylene-dioxyethyl-amphetamin (MDEA) und
Psilocybin verglichen wurden. So flihrte die Gabe
von ca. 200 ug Psilocybin/kg ebenfalls nur zu einer
statistisch nicht signifikanten Erhéhung der Cortisol-
Konzentrationen im Plasma. Im Gegensatz dazu
fUhrte in der gleichen Studie die Verabreichung einer
moderaten Dosis des entaktogenen Amphetamins
MDEA robust zu einem bedeutenden Anstieg der
Cortisol-Konzentration im Plasma. Diese Ergebnisse
legen nahe, dass die Aktivierung der Serotonin-Aus-
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schittung physiologisch bedeutsamer fir die Akti-
vierung der Hypothalamus-Hypophyse-Nebennieren-
rinden-Achse ist als die direkte agonistische Stimula-
tion des 5-HT2a Rezeptorsystems. Die Psilocybin-
induzierte Verstarkung serotonerger Aktivitat findet
ihren Ausdruck auch in einer Erhéhung der Prolak-
tion Plasmakonzentrationen nach mittel und hoch
dosiertem Psilocybin. Dieses Ergebnis ist ebenfalls
nicht unerwartet, da die Ausschuttung von Prolak-
tion aus der Adenohypophyse bekanntermassen
durch inhibitorische tuberoinfundibulare dopaminer-
ge Neuronen und stimulatorische serotonerge
Mechanismen kontrolliert wird. Der moderate, aber
statistisch signifikante Anstieg der TSH-Plasmaspie-
gel nach Gabe der hohen Psilocybindosis ist am
schwierigsten zu interpretieren, da die funktionelle
Beziehung zwischen der Achse Hypothalamus-
Hypophyse-Schilddriise (HHS-Achse) und serotoner-
gen Mechanismen nicht gut verstanden ist. Einige
Ergebnisse aus Tierstudien legen nahe, dass das
zentralnervose serotonerge System einen inhibitori-
schen Einfluss auf die TSH-Sekretion austbt. Ande-
re Forscher gehen davon aus, dass das Serotonin-
system die physiologische TSH-Freisetzung nicht in
signifikanter Weise beeinflusst. Wieder andere
Gruppen postulieren, dass Serotonin die TSH-Aus-
schittung in den Blutstrom Uber Erhohung der TRH-
Produktion oder eine verstarkte hypophyséare Ant-
wort auf TRH férdert. Unser Befund erhéhter TSH-
Plasmakonzentrationen nach 5-HT2 Rezeptorstimula-
tion unterstltzt die Theorie der Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophyse-Schilddriise-Achse durch
serotonerge Mechanismen. Weitergehende neu-
roendokrinologische Studien mit selektiven 5-HT
Rezeptoragonisten und -antagonisten kdnnten zur
Klarung dieses Sachverhalts beitragen.

Die Analyse einer Vielzahl klinisch-chemischer Para-
meter zeigte, dass Psilocybin lediglich die Konzen-
trationen der beiden Leberenzyme Aspartat-Amino-
transferase (ASAT) und Gamma-Glutamyltransferase
(GGT) vortbergehend erhohte. Dabei flihrte auch
nur die hohe Psilocybindosis zu einer zwar statis-
tisch signifikanten, aber klinisch irrelevanten Erho-
hung der Gamma-Glutamyltransferase und der
Aspartat-Aminotransferase. Die kurzzeitig erhohten
ASAT- und GGT-Werte waren jederzeit im normalen
physiologischen Konzentrationsbereich (ASAT: 10—
31 U/L (F) und 10-34 U/L (M); GGT: 7-32 U/L (F) und
11-50 U/L (M)). In den Blutproben, die 300 Minuten
nach Versuchsbeginn gewonnen wurden, waren die
GGT- und ASAT-Konzentrationen bereits wieder auf
den Bereich der Ausgangswerte gesunken und nicht
mehr signifikant verschieden von den entsprechen-
den Werten nach Placebo. Wir interpretieren den Be-
fund eines vorlbergehenden moderaten Anstiegs der
ASAT- und GGT-Plasmakonzentrationen als Zeichen
einer unspezifischen Zunahme der Leberenzymaktivi-
tat, wie sie bei vielen Menschen nach Verabreichung
einer Vielzahl von Medikamenten auftritt.

4.3 Schlussfolgerungen

Unsere Untersuchungen ergaben keine Hinweise
darauf, dass die Verabreichung von Psilocybin an ge-
sunde Probanden eine Gefahrdung der kérperlichen
Gesundheit darstellt. Aufgrund der Mdglichkeit einer
kurzfristigen Blutdruckerhéhung ist aber Personen
mit vorbestehenden Herz-Kreislauferkrankungen,
insbesondere unbehandelter Hypertonie, von der
Einnahme von Psilocybin oder psilocybinhaltigen Pil-
zen abzuraten. Des weiteren zeigen die aktuellen
Resultate, dass die Psilocybin-induzierten Bewusst-
seinsveranderungen in der Regel von den Proban-
den gut toleriert werden. Trotzdem ist zu beachten,
dass auch bei psychisch stabilen Personlichkeiten
nach Einnahme hoherer Psilocybindosen voruberge-
hend einmal Angste im Zusammenhang mit der
Lockerung der Ich-Du Abgrenzung auftreten konnen,
die ein kontrolliertes klinisches Setting notwendig
machen.

5. Empfehlungen

Ergebnisse aus Tierstudien und humanexperimentel-
ler Forschung haben gezeigt, dass die 5-HT2- und
5-HT1-Rezeptorsysteme eine Schllsselrolle in der
Wahrnehmung, der Affektregulation, bei hoheren
kognitiven Prozessen, aber auch im psychotischen
Erleben bei psychiatrischen Erkrankungen spielen.
Neuere Tierdaten legen nahe, dass 5-HT2 und 5-HT1
Rezeptoren kognitive Prozesse funktionell gegen-
laufig modulieren (Nichols 1999). Aufgrund seines
einzigartigen pharmakologischen Wirkprofils als
gemischter b-HT24/5-HT1a Agonist sollte Psilocybin
vermehrt als Forschungsinstrument zur Untersu-
chung der neurobiologischen Prozesse genutzt wer-
den, die den erwahnten hirnfunktionellen Aspekten
zugrunde liegen. Es liegt in der Natur der Sache,
dass die Korrelation biologischer Vorgange mit der
subjektiven Erfahrung als bewusstseinsphdanomeno-
logischem Endpunkt neuronaler Prozesse nur im
Humanversuch maoglich ist.
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Das bildgebende Verfahren der Positronen-Emis-
sions-Tomographie (PET) unter Verwendung spezifi-
schen Radioliganden wie z.B. [''C]-Desmethyl-WAY-
100635 und ['8F]-Altanserin wére in idealer Weise
zur Kartographie der 5-HT1A und 5-HT2a-Rezeptor-
Subsysteme geeignet. Unter genau definierten
Rezeptorbesetzungszustanden kdnnten dann neuro-
psychologische Testungen gemacht und die Befun-
de miteinander in Zusammenhang gesetzt werden.
Ebenfalls kénnte der Einfluss wiederholter Verabrei-
chung von Psilocybin auf die adaptive Regulation
serotonerger Rezeptoren untersucht werden, um
damit die biochemischen Prozesse zu verstehen, die
der physiologischen Toleranzbildung halluzinogener
5-HT2-Agonisten zugrunde liegen.

Wahrend nach Verabreichung von niedrigen bis mitt-
leren Psilocybindosen perzeptive, affektive und kog-
nitive Veranderungen im Vordergrund stehen, fihren
hohere Psilocybindosierungen vermehrt zu psychoti-
schem Erleben vor allem in Richtung einer schizo-
phrenieahnlichen Positivsymptomatik. Im Sinne der
Modellpsychoseforschung bietet sich Psilocybin
deshalb auch als Instrument zur Untersuchung der
Bedeutung des 5-HT2/5-HT1-Systems im Rahmen
psychiatrischer Stérungen an.

Es ist bekannt, dass Patienten mit psychischen Er-
krankungen aus dem Spektrum der Zwangsstorun-
gen (d.h. echte Zwangsstdrungen, Bulimia nervosa,
Anorexia nervosa und korperdysmorphe Stérungen),
die auf eine Therapie mit Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) ansprechen, eine
verminderte 5-HT2-Rezeptordichte aufweisen (Kaye,
Frank et al., 2001). Im Rahmen einer psychodyna-
misch-psychotherapeutischen Pilotstudie konnte nun
mittels PET-Technologie untersucht werden, ob die
Gabe von Psilocybin bei Patienten dieser Stdérungs-
gruppe ebenfalls zu einer Verminderung der 5-HT2-
Rezeptoren fihrt, und somit ein allfallig positives
therapeutisches Outcome auch auf Rezeptorebene
operationalisiert werden.
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Randomisierte kontrollierte Studie zur Einsatz-
moglichkeit von Methylphenidat und kognitiv-
behavioraler Gruppenpsychotherapie bei Kokain
konsumierenden Patienten in opioidgestutzter

Behandlung’

Kenneth M. Diirsteler-MacFarland®, Christoph Biirki®, Johannes Strasser’, Manfred Buchberger?,
Sylvie Petitjean®, Dieter Ladewig:, Marcus Kuntze’, Gerhard A. Wiesbeck’; *Universitare Psychiatrische
Kliniken Basel; *Universitare Psychiatrische Dienste Bern

Zusammenfassung

Laut verschiedenen Quellen hat der Kokainkon-
sum bei Opiatkonsument/innen, gesamthaft be-
trachtet, seit den 1980er Jahren stetig zugenom-
men. Obwohl opioidgestlitzte Behandlungen mit
individuell ausreichender Opioiddosierung [1-10]
zu einer deutlichen Reduktion des Heroinkonsums,
aber auch des Kokainkonsums fiihren, bleibt letz-
terer jedoch auch in opioidgestltzten Behandlun-
gen nach wie vor ein Problem [11, 12]. Da der
Kokainkonsum mit zahlreichen gesundheitlichen
und sozialen Risiken verbunden ist und den Erfolg
opioidgestUtzter Behandlungen gefahrdet, haben
Massnahmen gegen den Kokainkonsum weiter-
hin hohe Prioritat. Nach heutigem Wissensstand
verspricht eine Kombination von medikamentésen
und psychotherapeutischen Therapieansatzen
den grossten Erfolg in der Behandlung von Sto-
rungen durch Kokainkonsum (Missbrauch/Abhan-
gigkeit) [13-16] — eine effektive Opioiddosis bei
opiatabhangigen Patient/innen vorausgesetzt. Ob-
schon die Wirksamkeit von kognitiv-behavioralen
Therapien fur die Behandlung dieser Storungen in
US-amerikanischen Studien belegt ist [17-20],
liegt bisher noch kein Therapiemanual in deut-
scher Sprache vor, welches die Anwendung die-
ser Therapieform in der Praxis erlauben wurde. In
einer randomisierten kontrollierten Pilotstudie mit
vier Behandlungsarmen wird bei opiatabhdangigen
Patient/innen mit einem problematischen Kokain-
konsum derzeit placebokontrolliert und doppel-
blind die Einsatzmaoglichkeit von Methylphenidat
mit und ohne kognitiv-behavioraler Gruppenpsy-
chotherapie (CBT) untersucht. Die Studie wird im
Zentrum flr heroingestlitzte Behandlung der Uni-
versitaren Psychiatrischen Kliniken Basel (Janus)
und im entsprechenden Zentrum der Universita-
ren Psychiatrischen Dienste Bern (KODA [) durch-
geflhrt. An der Studie teilnehmen koénnen Pa-
tient/innen, die ihren Kokainkonsum reduzieren
oder beenden wollen, zwischen 20 und 55 Jah-
ren alt sind, seit mindestens 12 Wochen mit Dia-
cetylmorphin behandelt werden und eine relativ
stabile Diacetylmorphin-Dosis verschrieben erhal-
ten. Als Ausschlusskriterien gelten akute schwere
psychische und/oder schwere somatische Erkran-
kungen sowie ein positiver Schwangerschafts-
test. Nach einem umfassenden Baseline-Assess-
ment werden die Patient/innen Gber 12 Wochen
entsprechend ihrer zuféllig erfolgten Zuteilung be-
handelt (Methylphenidat oder Placebo, allein oder

in Kombination mit CBT). Die Studienmedikation
(30 mg Methylphenidat oder eine entsprechende
Dosis Placebo) wird zweimal taglich unter Aufsicht
in der Klinik eingenommen. Die manualisierten
Gruppentherapien werden einmal wochentlich
von ausgebildeten Therapeut/innen durchgefihrt.
In der Woche nach Abschluss der Behandlung
findet eine Nachkontrolle und 12 Wochen spater
eine Follow-up-Untersuchung statt. Zur Erfassung
der psychopathologischen Symptome, der Thera-
piemotivation und Erfolgserwartung, des Thera-
pieverlaufs sowie des Substanzkonsums und Ko-
kainverlangens werden eine Reihe von Fragebo-
gen eingesetzt. Unerwlnschte Nebenwirkungen
werden wochentlich rapportiert und dokumentiert.
Ausserdem wird der Kokainkonsum mit Hilfe

von Urinproben regelmassig kontrolliert. Fur die
Befragungen werden die Proband/innen entldhnt.
Primare Zielvariablen sind die Studienverweil-
dauer, das Kokainverlangen sowie Haufigkeit und
Menge des Kokainkonsums. Die Studienergeb-
nisse werden Ende 2005 erwartet.
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* Dieses Forschungsprojekt wird vom Bundesamt fir Gesundheit mit dem
Vertrag Nr. 01.001522 unterstdtzt.
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1. Einleitung

Kokainkonsum ist mit vielfaltigen medizinischen,
psychischen und sozialen Risiken (z.B. Verbreitung
von Infektionskrankheiten, Gewalt, Kriminalitéat) ver-
bunden. Er stellt somit nicht nur fir das Individuum,
sondern auch fir die Gesellschaft ein Problem dar
[21-23]. Eine besondere Herausforderung verkor-
pert der Kokaingebrauch opiatabhangiger Patient/in-
nen, der haufig exzessiv (binge use) und intravenos
erfolgt und mit einer schlechten Prognose sowie ei-
ner hohen Delinquenzrate assoziiert ist [22, 24-27].
Rund 80% der unbehandelten Opiatabhangigen
konsumieren auch Kokain, bei Behandelten dirfte
dieser Anteil bei ca. 35% liegen [28].

Die Begleitevaluation der schweizerischen Versuche
fUr eine arztliche Verschreibung von Betaubungsmit-
teln (PROVE) aus den Jahren 1994-96 ergab, dass
nach eineinhalbjahriger Behandlung mit injizierbaren
Opioiden (namentlich Diacetylmorphin) die 6-Mo-
nats-Pravalenz des Kokainkonsums hochsignifikant
von 84% auf 48% abnahm und der Anteil der tag-
lichen Kokainkonsument/innen von 30% auf 6% zu-
rickging [11, 12]. Vergleichbare Ergebnisse lieferten
auch Evaluationen von Substitutionsbehandlungen
mit effektiven Methadondosen [1, 2, 8, 10]. Insge-
samt unterstreichen diese Befunde die Wichtigkeit
einer individuell ausreichenden Opioiddosierung in
opioidgestltzten Behandlungen [1-12].

Ein besonderes Gefahrenpotential beinhaltet der
kombinierte intravendse Konsum von Heroin und
Kokain (Cocktail, speedball), wie er mittlerweile von
Uber 50% der unbehandelten Opiatabhangigen prak-
tiziert wird [29]. So geht der Gebrauch von intrave-
nos applizierten Cocktails mit einem hoheren Risiko
fir Uberdosen und letale Komplikationen einher,
verglichen mit dem Gebrauch einer einzigen Sub-
stanz [30]. Dartber hinaus besteht dadurch auch far
Patient/innen in opioidgestltzten Behandlungen ein
erhohtes Risiko fur Infektionskrankheiten (HIV, He-
patitis, Abszesse) [22, 26, 31].

Eine ausreichend wirksame medikamentose Thera-
pie der Stérungen durch Kokainkonsum besteht zur
Zeit nicht. Eine kirzlich erschienene Reviewarbeit
[32] kommt zum Schluss, dass keine randomisierten
kontrollierten Studien vorlagen, die den nicht-selek-
tiven klinischen Einsatz von Carbamazepin, Phenyto-
in, verschiedener Antidepressiva, Dopamin-Agonis-
ten, Lithium, Nimodipin, Lithium oder Disulfiram
favorisierten. Auch Neuroleptika/Antipsychotika und
Opioidrezeptorblocker (Naltrexon) scheinen nur in
Einzelfallen wirksam zu sein. Laut neusten Studien-
ergebnissen zur Wirksamkeit von Disulfiram bei
Stérungen durch Kokainkonsum dirften jedoch alko-
holabstinenzbereite Manner von einer Disulfiram-
Behandlung profitieren [20, 33]. Die bisherigen Be-
handlungsversuche mit Methylphenidat (Ritalin®) —

einem Dopamin-Agonisten mit hoher Affinitat zum
Dopamin-Transporter, der strukturchemisch mit
Amphetamin verwandt ist und kokainahnliche phar-
makologische Eigenschaften aufweist — haben
ebenfalls inkonsistente Ergebnisse geliefert [34-41].
Nach heutigem Wissen scheinen Substitutions-Be-
handlungen mit Methylphenidat zumindest bei
komplianten Patient/innen Erfolg zu versprechen, die
gleichzeitig unter einer adulten Aufmerksamkeits-
defizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) leiden [35,
38, 39, 41, 42].

Weil es nach wie vor an einer effektiven nicht-selek-
tiven Pharmakotherapie fir Patient/innen mit einem
problematischen Kokainkonsum mangelt, stehen —
wenigstens vorderhand — psychotherapeutische Be-
handlungsformen im Vordergrund. Wissenschaftli-
che Wirksamkeitsnachweise wurden wahrend der
letzten Jahre v. a. flr behaviorale Therapieansatze
erbracht [43]. GegenUber herkdmmlichen Bera-
tungsgesprachen und diversen psychotherapeuti-
schen Verfahren haben kognitiv-behaviorale Thera-
pien und das sog. Kontingenzmanagement, alleine
oder in Verbindung mit dem Community Reinforce-
ment Approach in zahlreichen Studien zu einem
signifikant besseren Behandlungsoutcome bezliglich
Kokainkonsum geflhrt [17-20, 44, 45]. Da diese
Untersuchungen fast ausschliesslich aus den USA
stammen, bleibt unklar, inwieweit die Resultate auf
hiesige Verhaltnisse Ubertragbar sind. Zudem exis-
tiert fr die kognitiv-behaviorale Therapie (CBT) bis-
her noch kein deutsches Therapiemanual, welches
deren Anwendung in der Praxis ermoglichen wirde.
Das CBT-Manual zur Behandlung von Patient/innen
mit einem problematischen Kokainkonsum [46]
basiert auf dem Verfahren der sog. Relapse Preven-
tion, welches im Wesentlichen von Marlatt und Gor-
don entwickelt wurde und auf Prinzipien des sozia-
len Lernens beruht. Es handelt sich um einen geziel-
ten, ambulant durchzufihrenden, kurzzeittherapeuti-
schen Ansatz (12-16 Sitzungen in 12 Wochen), in
dessen Mittelpunkt Verhaltensanalyse und Fertig-
keitstraining stehen. Grundsatzlich kann diese

Form der kognitiv-behavioralen Therapie gut mit an-
deren Verfahren kombiniert werden. Gerade von
der Kombination mit pharmakotherapeutischen Me-
thoden verspricht man sich in Fachkreisen glnstige
Behandlungsergebnisse [13-16].

Es ist anzufligen, dass wir in der Schweiz zwar Uber
langjahrige Erfahrungen mit opiodgestltzten Be-
handlungen verfligen, bislang aber kaum Uber klini-
sche Studien, die medikamentdse Therapien fir
Patient/innen mit einem problematischen Kokain-
konsum oder den Einsatz kognitiv-behavioraler The-
rapien bei diesen Patient/innen evaluiert haben.
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2. Vorgehen/Methodik
2.1 Fragestellung und Design

In einer randomisierten, placebokontrollierten Dop-
pelblind-Studie mit vier Behandlungsarmen soll zum
einen die Einsatzmaoglichkeit (Vertraglichkeit und
Wirksamkeit) von Methylphenidat bezlglich des Ko-
kaingebrauchs bei opiatabhangigen Patient/innen
untersucht werden. Zum anderen soll erstmals in
der Schweiz eine manualisierte kognitiv-behaviorale
Therapie (CBT) bei Patient/innen in opioidgestltzter
Behandlung implementiert und evaluiert werden.
Primare Outcomevariablen sind die Studienverweil-
dauer, das Kokainverlangen sowie Haufigkeit und
Menge des Kokainkonsums.

2.2 Stichprobe

Die Proband/innen werden im Zentrum fur heroinge-
stltzte Behandlung der Universitaren Psychiatrischen
Kliniken Basel (Janus) sowie im entsprechenden
Zentrum der Universitéaren Psychiatrischen Dienste
Bern (KODA |) rekrutiert. An der Studie teilnehmen
konnen Patient/innen mit einer bestehenden Opiat-
abhéngigkeit nach DSM-IV und einem nachgewiese-
nen problematischen Kokainkonsum, die den Wunsch
oder das Ziel haben, den Kokainkonsum zu reduzie-
ren oder zu beenden. Als weitere Einschlusskriterien
gelten ein Alter von 20-55 Jahren, Teilnahme an ei-
ner heroingestltzten Behandlung seit mindestens
12 Wochen und eine relativ stabile Diacetylmorphin-
Dosis. Von der Studie ausgeschlossen werden Pa-
tient/innen mit einer akuten schweren psychischen
und/oder schweren somatischen Erkrankung sowie
Frauen mit einem positiven Schwangerschaftstest.
In beiden Zentren sollen insgesamt 64 Patient/innen
in die Studie eingeschlossen werden, idealerweise
je 32 pro Behandlungsstatte.

2.3 Procedere

Nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung
werden die Proband/innen vor Behandlungsbeginn
einem standardisierten Screening unterzogen, wel-
ches eine medizinisch-psychiatrische Examination
umfasst sowie Laboruntersuchungen (Blutbild, Urin-
analyse — inklusive Schwangerschaftstest bei den-
jenigen Frauen, bei denen eine Schwangerschaft
nicht ausgeschlossen werden kann). Anschliessend
werden die Proband/innen anhand eines vom uni-
versitaren Institut flr Spital-Pharmazie Basel erstell-
ten Randomisierungsplans einem der vier Behand-
lungsarme (Methylphenidat mit CBT, Methylpheni-
dat ohne CBT, Placebo mit CBT, Placebo ohne CBT)
zugeteilt.

In der Woche vor Beginn der Behandlung werden
die Patient/innen mittels einer Reihe von Fragebo-
gen zu psychopathologischen Symptomen, zu ihrer
Therapiemotivation und Erfolgserwartung sowie zu
ihrem Substanzkonsum befragt. Zusatzlich geben
sie an drei Tagen je eine Urinprobe zur Bestimmung
des Baseline-Kokainkonsums ab.

Die Medikation, entweder Methylphenidat 30 mg
oder ein entsprechende Dosis Placebo, wird zwei-
mal pro Tag doppelblind Gber 12 Wochen in der Be-
handlungsstéatte verabreicht und unter Aufsicht ein-
genommen. Die wochentlichen CBT-Sitzungen von
je 90 Minuten Dauer finden in Gruppen (in der Regel
funf bis sechs Patient/innen) statt. Ferner geben die
Proband/innen wahrend des Behandlungszeitraumes
an jeweils drei Tagen pro Woche Urinproben zur
laborchemischen Untersuchung auf Kokain ab. Bei
Patientinnen, bei denen eine Schwangerschaft nicht
ausgeschlossen werden kann, wird einmal pro
Woche ein Schwangerschaftstest durchgefihrt.
Wahrend der Behandlung wird gemeinsam mit den
Patient/innen wochentlich ein Kokainkonsum-Tage-
buch, eine Therapieevaluations-Skala und das
«Formblatt unerwlnschte Ereignisse» zwecks Do-
kumentation unerwinschter Nebenwirkungen aus-
geflllt. Anlasslich dieser Befragungen wird auch das
Korpergewicht bestimmt.

In der Woche nach Abschluss der Behandlung so-
wie 12 Wochen spéter findet eine Nachuntersuchung
hinsichtlich der psychopathologischen Symptome
und des Substanzkonsums, einschliesslich einer Ge-
wichtskontrolle und dreier Urinproben zur Bestim-
mung des Kokainkonsums statt. Am Ende der Studie
werden die Proband/innen fir ihre Studienteilnahme
entlohnt.
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Tabelle 1: Erhebungs- und Messinstrumente

Thema Parameter

Instrument

Substanzkonsum
und -verlangen:

— Aktueller (Bei-)Konsum von Kokain, Amphetaminen,
Cannabis, Benzodiazepinen, Methadon

Urintoxikologische Analysen

— Vergangener und gegenwartiger Substanzkonsum

Fragebogen zur Substanzanamnese

— Schwere der Kokainabhéngigkeit

Severity of Dependence Scale

— Kokainverlangen (Craving)

Kokainverlangen-Skala

— Haufigkeit und Menge des konsumierten Kokains/Tag

Kokainkonsum-Tagebuch

— Zuversicht bezliglich Konsumkontrolle/-abstinenz

Heidelberger Skalen zur Abstinenzzuversicht

Erfolgserwartung, Therapiemotivation — Erwarteter Erfolg der 4 Behandlungsformen

Therapieerwartungs-Skala

und -verlauf: — Behandlungsmotivation

Client Self Evaluation

Therapieverlaufseinschatzung

Therapieevaluations-Skala

— Unerwinschte Ereignisse

Formblatt unerwiinschte Ereignisse

Psychopathologische Symptome und — Depressive Symptomatik im Selbstrating

Beck-Depressions-Inventar

subjektive Beeintrachtigungen:

— Aktuelle subjektive Beeintrachtigung durch

Symptom Checkliste 90-R

psychische und somatische Symptome

— ADHD in der Kindheit

Wender-Utah-Rating Scale

— ADHD im Erwachsenenalter

Attention-Deficit Scales for Adults

2.4 Erhebungs- und Messinstrumente

Zur Erfassung des Substanzkonsums, im Speziellen
des Kokainkonsums und -verlangens, der Erfolgs-
erwartung und Therapiemotivation, des Therapiever-
laufs und der unerwiinschten Ereignisse sowie der
psychopathologischen Symptome und der subjekti-
ven Beeintrachtigungen werden die in Tabelle 1 auf-
gelisteten Instrumente eingesetzt.

2.5 Datenauswertung

Die geplante Stichprobengrosse dieser Pilotstudie
bewegt sich im Rahmen vergleichbarer Studien [37,
40, 47]. Far die Auswertung der Daten werden

die in der Literatur Ublichen Verfahren eingesetzt und
die Irrtumswahrscheinlichkeit auf dem 5-Prozent-
Niveau festgelegt (p=0.05).

Neben einer rein deskriptiven Analyse der berichte-
ten Nebenwirkungen werden mittels Chi2-Tests alle
erfassten Begleiterscheinungen einzeln Uber den
gesamten Behandlungszeitraum analysiert. Sollten
sich aufgrund der Datenlage weitere Analysen, z.B.
nach Zeitintervallen, aufdrangen, werden diese mit
den gangigen statistischen Verfahren ausgewertet.
Zudem wird aus allen Nebenwirkungen ein Summen-
score errechnet, der mittels Student'’s t-Test fir un-
abhéngige Stichproben (Verum vs. Placebo) ausge-
wertet wird. Die Analyse der priméaren Zielvariablen
erfolgt nach dem Intention-to-Treat-Prinzip [48]. Hier-
fir werden sog. Random Effects Regression Models
eingesetzt [49, 50]. In der Literatur sind diese neue-
ren Methoden auch als hierarchisch lineare Modelle
bekannt [51]. Diese Verfahren erlauben eine Aus-
wertung unter BerUcksichtigung aller vorhandenen
Daten sowohl auf der individuellen als auch auf der
Gruppenebene, um die Ergebnisse Uber die Zeit zu
schatzen (analog einer klassischen Regression flr
ein einzelnes Individuum). Die Studienverweildauer
wahrend der Behandlungsphase wird mittels Survival
Analysen berechnet. In einem ersten Schritt wird
mit einer Survival Analyse nach der Kaplan-Meier-

Methode getestet, ob die Verweildauer der vier Be-
handlungsgruppen im Zeitverlauf differiert. Sollten
sich Unterschiede ergeben, wird in einem anschlies-
senden Schritt mit Hilfe einer Cox Regression unter-
sucht, ob Unterschiede in der Verweildauer damit zu-
sammenhangen, dass unterschiedliche Patient/innen
bezlglich Motivation, Symptomatologie usw. in den
verschiedenen Gruppen behandelt wurden.

3. Resultate

Die Studie wurde von den zustdndigen kantonalen
Ethikkommissionen sowie der Swissmedic geneh-
migt. Das CBT-Manual wurde Ubersetzt und den be-
sonderen Gegebenheiten des Untersuchungskollek-
tivs angepasst. Mit der Patient/innenrekrutierung
und Datenerhebung wurde im Sommer 2004 be-
gonnen. Die Ergebnisse sollten Ende 2005 vorliegen.
Aufgrund der bisherigen Erfahrungen drangen

sich weitere Anpassungen und Ergédnzungen des
CBT-Manuals auf.
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Les colts indirects de I'abus d’alcool en Suisse’

Claude Jeanrenaud, Sonia Pellegrini, Sarino Vitale, Hélene Chevrou-Séverac, Institut de recherches
économiques et régionales, Université de Neuchatel

1. Introduction

Résume
'estimation des co(ts indirects s'inscrit dans le L'Office fédéral de la santé publique (OFSP) a man-
contexte plus large de I'évaluation du colt social daté I'Institut de recherches économiques et régio-
de I'abus d'alcool en Suisse. Par cot social, il nales de I'Université de Neuchatel afin qu'il estime
faut comprendre la valeur monétaire de |I'ensem- le co(it social de I'abus d'alcool en Suisse. Par co(t
ble des conséquences négatives de la consom- social, il faut comprendre la valeur monétaire de
mation abusive d'alcool pour la communauté. Les I'ensemble des conséquences négatives de la
codts indirects, présentés ci-apres, correspon- consommation abusive d'alcool pour la communau-
dent a la production non réalisée, en raison de la té. La consommation est dite abusive lorsqu’elle
mortalité et de la morbidité, causées par |'abus nuit a la santé; la limite étant fixée a 40 g/j (4 bois-
d'alcool. Leur évaluation se fonde sur la méthode sons standards' pour les hommes et 20 g/j pour
du capital humain. Ils représentent un peu plus les femmes (English et al. 1995). Les colts indirects
de 20% du co(t total. sont I'une des trois composantes (c.f. ci-dessous)
du co0lt social.
Key Words
* Ce projet a été soutenu par le contrat de recherche n° 02.001382 de
Social Cost, I'Cffice fédéral de la santé publique et par le Fonds National Suisse de la
Indirect COS.J[S, BS?ZGS’E?SZ(??S‘E{;Y:I&C;L:(?-Ou verre d'alcool correspond a 3 dl de biere,
Human Capltal. 1 dl de vin, 2,5 cl de spiritueux, soit 10 a 12 grammes d’alcool pur.
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2. Déroulement de |'étude/Méthode
2.1 Définition du cout social

Le colt social de I'abus d'alcool est composé de
trois éléments: les co(ts directs, indirects et
humains (tabl. 1). Les coUlts directs comprennent
toutes les dépenses engagées pour corriger les
conséquences négatives de I'abus d'alcool, qu'il
s'agisse d'atteintes a la santé ou de dommages
matériels. Les co(ts indirects représentent la valeur
de la production non réalisée, en raison de la baisse
de productivité sur le lieu de travail, des incapacités
temporaires de travail, des cas d'invalidité et des
décés prématurés attribuables a une consommation
abusive d’alcool. Enfin, les colts humains reflétent
la baisse de qualité de vie des personnes atteintes
dans leur santé et la perte de bien-étre associée a la
diminution de I'espérance de vie en raison de I'abus
d'alcool.

2.2 Définition des colits indirects

Les codts indirects représentent la valeur des res-
sources productives perdues en raison d'une
consommation excessive d'alcool. L'abus d'alcool
est, en effet, a I'origine d'une diminution de la pro-
ductivité sur le lieu de travail, d'incapacités tempo-
raires de travail, de cas d'invalidité et de déces pré-
maturés. La charge, pour la collectivité, est mesu-
rée par le biais de la production non réalisée dans le
cadre d'une activité professionnelle (production
marchande), d'un travail domestique ou d'une occu-
pation bénévole (production non marchande). La va-
leur de la production marchande est estimée a partir
du prix des biens échangés sur le marché ou du re-
venu de ceux qui les ont produits. Les services non
marchands étant par définition fournis gratuitement,
il faut trouver des méthodes indirectes pour en esti-
mer le prix.

2.3 Méthode d’estimation des colts indirects

La méthode du capital humain a été adoptée pour
évaluer les colts indirects de I'abus d'alcool. Elle se
fonde sur I'hypothéese que le prix d'une vie humaine
est donné par la valeur de la production qu'un indivi-
du est susceptible de réaliser au cours de son exis-
tence. Cette valeur peut étre estimée a travers les
revenus du travail de I'individu. En cas de déces, la
valeur de la perte de potentiel productif est obtenue
en actualisant la somme des revenus futurs, atten-
dus de la victime. En cas d'invalidité ou de chbmage,
attribuable a I'alcool, la perte de production est
mesurée par les revenus non touchés, durant la
période d'incapacité de travail.

Les conséquences d'une maladie ou d'un déceés, sur
la production domestique et bénévole, sont souvent
ignorées. Pourtant, ces prestations, fournies hors du
marché institutionnalisé, contribuent au bien-étre de
la collectivité au méme titre que les activités rému-
nérées. Ces pertes sont également mesurées a I'ai-
de de la méthode du capital humain. Leur estimation
nécessite de connaitre le temps que la population
consacre aux activités domestiques et de bénévolat
ainsi que le «prix» d'une heure de production non
marchande. La valeur des services domestiques et
bénévoles a été estimée a partir du salaire horaire
brut des personnes effectuant le méme type de ta-
ches sur le marché (méthode du colt du marché).
Les tdches domestiques sont valorisées a |'aide du
taux de salaire d'un employé de maison et le béné-
volat, par le taux de salaire moyen de la population
active. Les chiffres proviennent de I'étude réalisée
par Schmid et al. (1999), sur I'évaluation monétaire
des activités non rémunérées en Suisse.

Tableau 1: Composantes du colit social de la consommation d’alcool

Colts estimés

Colits non estimés

CoUts directs

Traitement médical et hospitalier des pathologies
attribuables a I'alcool.

Traitement médical et hospitalier, dommages
matériels et frais de justice et de police des
accidents de la route liés a |"alcool.

Dépenses de recherche, de formation et de prévention.
CoUt de production et de distribution.

Dommages matériels causés par les incendies et la violence.
Frais administratifs des assurances.

CoUts indirects

Pertes de production marchande liées a la morbidité
et a la mortalité attribuables a I'alcool.

Pertes de production non marchande liées a la
morbidité et a la mortalité (bénévolat et

travail domestique).

Surcroit de chémage.

Pertes de productivité au travail et absentéisme.

Pertes de production des individus détenus pour un acte
délictueux.

Pertes de production des victimes d'effets comportementaux.
Certaines pertes de production non marchandes (temps
consacré au malade par ses proches, passé a se rendre chez
le médecin ou a I'hépital).

CoUts humains

Atteintes physiopathologiques:

— Maladies

— Accidents de la route

Effets comportementaux de la dépendance a I'alcool

Baisse de la qualité de vie des consommateurs non
dépendants mais & usage nocif.
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Pour déterminer la perte de production, imputable a
un excés de chdmage da a I'abus d'alcool, la proba-
bilité d'étre chdmeur, pour un individu dépendant de
I'alcool, est comparée a sa probabilité d'étre au cho-
mage en supposant qu'il ne soit pas dépendant.
L'écart obtenu indique le risque de chémage supplé-
mentaire imputable a I'abus d'alcool. La perte de
production de ce surplus de chdmage, lié a I'exces
d'alcool, est alors quantifiée en évaluant le revenu
perdu par ces chémeurs.

3. Résultats
3.1 Colts indirects de la mortalité

La mortalité alcoolique est estimée a partir du nom-
bre moyen de déceés relatifs aux pathologies pour
lesquelles les buveurs excessifs ont un risque plus
élevé que le reste de la population. Afin de détermi-
ner la mortalité, causée par une consommation ex-
cessive d'alcool, des fractions attribuables — propor-
tion de déces dds a l'alcool — sont multipliées par
les déces enregistrés dans les 66 groupes de dia-
gnostics liés a I'abus d'alcool (Gutjahr et Gmel,
2001).

La valeur de la production marchande perdue est
obtenue, indirectement, a partir des revenus futurs
actualisés des personnes décédées. En I'absence
d'information sur ces revenus, I'estimation se fonde
sur le gain d'un individu représentatif. Il est tenu
compte des gains de productivité, a long terme, de
I'économie nationale, de la probabilité d'étre actif et
occupé a plein temps, ainsi que du taux de survie a
chaque age.

Tableau 2: Pertes de production marchande,
en millions de francs suisses, 1996

Taux d’actualisation* 0% 2% 6%

Hommes 902,1 696,7 471,8
Femmes 104,9 83,56 59,1
Total 1007,0 780,2 530,9

* 'actualisation est une procédure mathématique par laguelle on transforme
une valeur future en valeur actuelle. Plus le taux d'actualisation choisi est
élevé, plus on accorde de poids a la production présente et plus les pertes
de production survenant dans un futur éloigné perdent de I'importance. Le
taux de 2%, retenu pour I'estimation de référence, correspond au taux
d'intérét réel moyen des obligations de la Confédération sur les dix années
précédant I'étude. Il est inférieur aux valeurs usuelles dans les travaux por-
tant sur les co(its des atteintes & la santé réalisés a |'étranger, un choix qui
refléte le fait que les taux d'intérét réels en Suisse sont faibles en compa-
raison internationale. Deux autres estimations ont été réalisées afin d'ap-
précier la sensibilité des résultats au choix du taux d'actualisation. Dans la
premiére, le co(t indirect s’obtient par la sommme des revenus futurs non
actualisés. Certains auteurs recommandent en effet I'emploi d'un taux nul
en économie de la santé (West 1996, Barendregt et al. 1999). A leur avis,
I'actualisation, en favorisant les projets offrant des bénéfices a court terme,
biaise les décisions en matiére de santé publique. Dans la seconde variante,
les pertes de production sont actualisées avec un taux de 6 % qui représente
le rendement moyen du capital en Suisse (OCDE 1996).

L'estimation de référence, calculée avec un taux
d’actualisation de 2%, aboutit a des pertes de pro-
duction marchande de 780,2 millions de francs. La
mortalité masculine occasionne prés de 90% des
pertes marchandes. Le nombre élevé de consom-
mateurs excessifs d'alcool, chez les hommes, ainsi
que des taux d'activité et d'occupation supérieurs a
ceux des femmes expliquent |'écart important des
pertes de production par sexe.

Outre les pertes de production marchande, le déces
prématuré des victimes de I'alcool entraine une di-
minution de I'activité domestique et bénévole. La
procédure d'estimation est la méme que pour la
production marchande.

Tableau 3: Pertes de production non marchande,
en millions de francs suisses, 1996

Taux d’actualisation* 0% 2% 6%
Hommes
Travail domestique 348,9 258,7 166,9
Bénévolat 36,9 27,7 18,2
Production non marchande 385,8 286,4 185,1
Femmes
Travail domestique 225,6 172,3 115,4
Bénévolat 10,0 7.7 5,2
Production non marchande 235,6 180,0 120,6
Total 621,4 466,4 305,7

* ['actualisation est une procédure mathématique par laguelle on transforme
une valeur future en valeur actuelle.

Actualisées a 2%, les pertes de production non
marchande s'élévent a 466,4 millions de francs. Les
pertes, enregistrées par les hommes, se montent a
286,4 millions; celles des femmes a 180 millions. Si
les pertes de production individuelles des femmes
sont supérieures a celles des hommes, ce n’est pas
le cas des pertes globales, du fait qu'il y a, en Suis-
se, presque trois fois plus d'hommes que de fem-
mes qui décedent des suites d'une consommation
abusive d'alcool.

3.2 Codlts indirects de la morbidité

Dans cette étude, seules les conséquences de l'in-
validité pour motif d'alcoolisme, et les effets de la
consommation excessive d'alcool sur la probabilité
d'étre au chdmage, ont été évalués. Aucune relation
statistiguement significative n'a pu étre établie entre
consommation d‘alcool et revenu, ni entre consom-
mation d'alcool et journées d'incapacité de travail.

Le colt de I'invalidité est calculé pour tous les cas
d'invalidité permanente — existants et nouveaux —
observés pendant I'année de référence (approche
de prévalence). Il est estimé pour les individus agés
de moins de 65 ans (62 ans pour les femmes) qui
touchent une rente Al pour motif d'alcoolisme. Les
pertes totales de production sont obtenues en mul-
tipliant le nombre de cas d'invalidité par le revenu
127



professionnel et par la valeur monétaire attribuée au
travail domestique et aux activités de bénévolat.
Dans les estimations, il est tenu compte du taux
d'occupation, du taux d'activité et du degré d'invali-
dité. L'invalidité, attribuable a I'alcoolisme, a engen-
dré des pertes de production de 177,2 millions de
francs en 1996 (tableau 4). Les pertes de production
non marchande atteignent 48,8 millions de francs,
réparties a raison de 45,8 millions pour le travail do-
mestique et de 3,0 millions pour les activités de bé-
névolat. Elles représentent 27,5% des pertes de
production totales pour cause d'invalidité. En raison
du temps important que les femmes consacrent
aux activités domestiques, les pertes de production
non marchande sont, pour elles, plus importantes
que les pertes liées a l'activité professionnelle.

L'analyse de I'impact de I'abus d'alcool sur la proba-
bilité d’étre au chdémage est effectuée a l'aide d'un
modele probit. Les données proviennent de I'Enquéte
suisse sur la santé de 1997 (OFS, 1998). Il apparait
que la probabilité de se retrouver au chémage

est positivement influencée par le fait d'étre un tres
grand consommateur d’alcool. Le fait de fumer,
d'étre employé ou d’exercer une profession non ma-
nuelle, d'étre francophone ou italophone augmente
aussi le risque d'étre au chémage. La probabilité de
se retrouver au chdmage pour les trés grands
consommateurs d'alcool est ensuite calculée a partir
du modele estimé sur I'échantillon de I'Enquéte
suisse sur la santé. Dans un deuxiéme temps, cette
méme probabilité est estimée en supposant qu'au-
cun individu n'est un tres grand consommateur
d'alcool. La différence, entre ces probabilités, indique
le risque supplémentaire de perdre son emploi,
couru par un tres grand consommateur d'alcool. |l
est de 4,2% pour les hommes et de 8,8% pour les
femmes.

Pour connaitre le nombre supplémentaire de ché-
meurs, trés grands consommateurs d'alcool, le
nombre de trés grands consommateurs actifs d'al-
cool, de la population totale, est multiplié par le
risque supplémentaire de chbmage des consomma-
teurs abusifs. La perte monétaire, induite par ce
surcroit de chdmage des consommateurs excessifs
d'alcool, est estimée, comme précédemment, a
partir de leur revenu perdu. Pour les hommes, le
revenu moyen perdu par individu est de 4466 francs
par mois et de 2096 francs par mois pour les fem-
mes. La production annuelle totale perdue est égale
au revenu mensuel moyen perdu par les individus a
la fois chdmeurs et consommateurs excessifs d'al-
cool, multiplié par 12, multiplié par le surcroit de
chémeurs consommateurs abusifs d'alcool dans la
population active totale (tableau 4).

Tableau 4: Cout indirect de la morbidité alcoolique,
en francs suisses, 1996

Hommes Femmes Total
Surcroit de chémage* 199300 000 49700000 249000000
Invalidité 148013900 29236100 177 250 000
Total 347313900 78936 100 426250 000
* 1997

Le colt indirect de la morbidité alcoolique en
Suisse s'éléve a 426 millions de francs. Les pertes
de production dues a la morbidité des femmes —
79 millions — représentent moins d’'un cinquieme
des pertes totales. La faible part des femmes, dans
le colt total de la morbidité, s'explique par la plus
faible prévalence de consommation abusive dans la
population féminine, ainsi que par les écarts sala-
riaux. Les 2779 cas d'invalidité, pour motif d'alcoolis-
me, représentent 40% du co(t de la morbidité. Le
surcroit de chémage, attribuable a une consomma-
tion abusive d'alcool, se monte quant a lui a

249 millions de francs.

L'ensemble des colts indirects de I'abus d'alcool en
Suisse représente, en 1996, plus de 1670 millions
de francs, soit 0,4% du produit intérieur brut. La
mortalité alcoolique est a I'origine de 75% du co(t
indirect brut. Le surcroit de chdmage et les cas d'in-
validité, dus a I'alcool, représentent respectivement
15% et 11% des pertes brutes de production.

4. Discussion

Toutes les études, portant sur le co(t des substan-
ces engendrant la dépendance, ont évalué les per-
tes de production attribuables a I'abus d'alcool. La
part des co(ts indirects, dans le produit intérieur
brut, varie entre 0,3% et 1,7%. Comparer ces résul-
tats se révele toutefois difficile, car les méthodes
d'estimation, les catégories de colts et les hypothe-
ses retenues different d'une étude a I'autre. En
Suisse, Leu et Lutz (1977) aboutissaient pour 1972
a un ratio de 0,66%, soit a une part du produit inté-
rieur brut plus élevée que dans la présente étude
(0,40%). L'une des explications réside dans le plus
grand nombre de catégories de codts prises en
compte dans I'étude de Leu et Lutz (1977).
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5. Conclusions

Le colt social est un bon indicateur de I'ampleur de
I'abus d'alcool, en tant que probleme de santé pu-
blique, et de son importance relative par rapport a
d'autres préoccupations, telles que le tabagisme, la
consommation de drogues illicites ou le sida. Les
codits indirects — qui représentent environ 20% du
codt social — sont déja forts révélateurs de I'impact
de I'abus d'alcool pour la société. lls négligent, tou-
tefois, une dimension fondamentale de I'abus d’al-
cool: son impact sur la santé physique et psychique
des consommateurs abusifs et de leurs proches.
La méthode du capital humain ne peut donc fournir
qu’une estimation partielle de la perte de bien-étre
pour la collectivité.
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Couts humains des atteintes a la santé attribués
a la consommation abusive d’alcool en Suisse”

France Priez, Sonia Pellegrini, Claude Jeanrenaud, Institut de recherches économiques et régionales,

Université de Neuchéatel

Résumé

Consommeé en quantité excessive, |'alcool im-
plique des risques importants pour la santé. La
souffrance physique et psychique engendrée par
la maladie est une perte de bien-étre qui, lors-
qu'elle est exprimée en termes monétaires, est
désignée par |'expression de «colts humains».
Ceux-ci sont estimés pour quatre pathologies ma-
jeures, associées a la consommation abusive
d'alcool: la cirrhose du foie, la pancréatite chro-
nique, le cancer ORL et I'hypertension artérielle.
Deux méthodes d'enquéte — |'évaluation contin-
gente et le «standard gamble» — sont utilisées
afin d'obtenir, de la part de la population, une ap-
préciation de la gravité de ces atteintes. La
premiére fournit directement une évaluation en
termes monétaires alors que la seconde est une
approche indirecte basée sur un indice d'utilité.
En combinant ces informations, on obtient une
estimation du colt humain par cas. Ce chiffre,
multiplié par le nombre annuel de nouveaux cas,
reflete le colt humain d’une pathologie a I'année
de référence. Les colts humains totaux des
atteintes a la santé, causées par I'abus d'alcool,
sont estimés a 2,6 milliards de francs en 1998.
A noter que ce chiffre ne comprend pas les effets
comportementaux de la dépendance a |'alcool,
lesquels font I'objet d'une étude séparée.

Key Words

Social Cost,

Human Costs,
Contingent Valuation,
Standard Gamble.

1. Introduction

Sur mandat de I'Office fédéral de la santé publique,
I'Institut de recherches économiques et régionales
(IRER) de I'Université de Neuchatel a réalisé une es-
timation du co(t, pour la société, de |'abus d'alcool
en Suisse (Jeanrenaud et al., 2003). Des co(ts de
différentes natures doivent étre distingués (Fig. 1).
Il'y a, d'une part, les colts matériels. Ceux-ci sont
engendrés par les traitements médicaux et hospita-
liers et par la perte de capacité productive due aux
incapacités temporaires de travail, aux cas d'invalidité
et aux déces prématurés attribuables a une con-
sommation abusive d'alcool. D'autre part, on trouve
la souffrance physique et psychique engendrée par
la maladie, les accidents et les modifications du
comportement induits par une consommation abusi-
ve d'alcool. Cette perte de qualité de vie, lorsqu’elle
est exprimée en termes monétaires, est désignée
par I'expression de «colts humains».

La présente étude se concentre sur la dimension
humaine des conséquences de I'abus d'alcool. Son
objectif est d'obtenir une estimation de la perte de
bien-étre ressentie en cas de maladie et d'accident;
les effets comportementaux ayant fait I'objet d'une
estimation séparée. De maniére a pouvoir addition-
ner le colt humain aux autres composantes du co(t
social, il doit étre exprimé en termes monétaires.
N'ayant pas de prix sur le marché, sa valeur, pour la
population, est estimée par le biais d'enquétes. Cet-
te approche est celle de I'économie du bien-étre et
se fonde sur les préférences exprimées par les indi-
vidus.

Réaliser une telle estimation implique un certain
nombre de choix méthodologiques (section 2.3). En
particulier, il s'agit de choisir une méthode d’estima-
tion et d'opter pour une évaluation globale des
conséquences physiques de I'abus d'alcool ou pour
une approche par pathologie. Au préalable, nous re-
venons brievement sur la notion de colt humain.

* Ce projet est soutenu par le contrat de recherche n° 98.000806 (3081)
de I'Office fédéral de la santé publique.
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Figure 1: Structure des colits

2. Déroulement de |'étude/Méthode

2.1 Colts humains

La baisse de la qualité de vie est I'un des effets les
plus importants de la consommation de substances
engendrant la dépendance. L'abus d'alcool implique,
en effet, un risque accru de maladies et d’accidents
ainsi que des modifications du comportement. Ces
dernieres ont fait I'objet d'une évaluation propre et
ne sont pas abordées plus avant ici. Les conséquen-
ces des atteintes a la santé — maladies et accidents
— se traduisent en termes de souffrances physique
et psychique. Cette diminution de la qualité de vie
est un dommage non matériel qui, s'il n"occasionne
pas une consommation de ressources, détériore
néanmoins le bien-étre. Ainsi, les co(ts humains
doivent étre compris comme la contre-valeur moné-
taire des dommages physiques et psychiques pro-
VOQUES par une atteinte a la santé.

2.2 Pathologies évaluées

L'abus d'alcool implique un risque accru pour

66 groupes de diagnostics (Gutjahr & Gmel 2001).
En évaluer globalement les conséquences nécessi-
terait que I'on décrive, a I'enquété, I'ensemble des

risques qu'il court s'il consomme de l'alcool en
quantité abusive; une approche qui n'est guére envi-
sageable, au vu du grand nombre de diagnostics
concernés. C'est pourquoi une approche par patho-
logie a été adoptée. Sommer les colts humains

de tous les diagnostics, séparément, présente un
risque de surestimation. Celui-ci est toutefois com-
pensé, ici, par le fait que seul un petit nombre de
pathologies sont retenues. La sélection des patholo-
gies a été opérée en fonction de trois critéres: I'im-
portance de I'alcool comme facteur de risque, leur
incidence annuelle et leur impact sur la qualité de
vie. Quatre pathologies majeures ont ainsi été rete-
nues. Il s'agit de la cirrhose du foie, de la pancréatite
chronique, du cancer ORL et de I'hypertension
artérielle. Le cancer ORL a des conséquences trés
importantes sur la qualité de vie du patient, tandis
que I'hypertension artérielle est une atteinte
chronique dont les conséquences sur la santé sont
graves méme si elle ne s'accompagne souvent
d'aucun symptdme. La cirrhose du foie est généra-
lement considérée comme la maladie des grands
buveurs et on compte un nombre de personnes at-
teintes relativement important. Au contraire, la pan-
créatite chronique est peu connue alors méme
qu’elle touche un grand nombre de personnes et
gue ses conséquences sur la qualité de vie sont
lourdes.

Tableau 1: Pathologies retenues

Code ICD-9 Fraction attribuable a I'alcool Incidence* (1996) en Suisse
Hommes Femmes Hommes Femmes
Cancer ORL 140-150 0,21 0,08 1120 280
Hypertension artérielle 401-405 0,11 0,06 5200 6320
Cirrhose du foie 571 0,90 0,90 929 428
Pancréatite chronique 577.1 0,84 0,84 211 86

Source: Gutjahr et Gmel (2001), English et al. (1995).
* Nombre de nouveaux cas présentant la pathologie correspondante.
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2.3 Méthodes d’estimation des colits des patho-
logies attribuables a l'alcool

La méthode traditionnellement utilisée pour donner
une valeur monétaire a un bien non marchand est
I'évaluation contingente. Celle-ci repose sur une en-
quéte par questionnaires menée auprés d'un échan-
tillon représentatif de la population. La méthode
consiste a proposer un marché fictif, appelé «mar-
ché contingent». En I'occurrence, le marché offert
est la possibilité d'acquérir un vaccin permettant de
réduire significativement le risque d'étre atteint de
I'une des pathologies évaluées.

Dans le cas particulier de I'abus d'alcool, I'évaluation
contingente ne peut pas toujours étre appliquée.
Pour deux des atteintes sélectionnées — cirrhose du
foie et pancréatite chronique — I'alcool est le facteur
de risque principal, voire unique. L'application de
I'évaluation contingente est alors délicate. En effet,
les abstinents et les consommateurs modérés esti-
meraient, vraisemblablement, que leur risque de
devenir des buveurs excessifs est négligeable et
exprimeraient des dispositions a payer faibles.
Quant aux buveurs excessifs, qui ont un risque im-
portant d'étre atteints des pathologies évaluées, ils
auraient des dispositions a payer élevées. Une telle
distribution des réponses ne permet pas d’estimer
correctement les codts humains.

'estimation des colts humains, des atteintes pro-
voquées exclusivement par I'abus d'alcool, est par
conséquent réalisée de maniére indirecte, en transi-
tant par l'indice de qualité de vie (QALY) fourni par
le «standard gamble». Celui-ci produit, sur une
échelle comprise entre 0 et 1, un indice reflétant la
qualité de vie dans I'état de santé évalué. Il repose,
comme |'évaluation contingente, sur une enquéte.
La procédure est la suivante: les enquétés sont
amenés a choisir entre deux options médicales. Pre-
miérement, le statu quo, soit vivre avec la maladie
évaluée, ou deuxiemement, entreprendre un nou-
veau traitement dont les effets thérapeutiques sont
incertains. Dans ce second cas, la personne peut
retrouver un état de santé normal avec une probabi-
lité p ou décéder rapidement avec une probabilité
1-p. La probabilité p de retrouver un état de santé
normal est variée jusqu’a ce que I'enquété devienne
indifférent entre tenter ou non le nouveau traitement.
La valeur p, ainsi obtenue, correspond a l'indice
d'utilité associé a la maladie (Johannesson, 1996).
Le «standard gamble» fournit la méme information
que I'évaluation contingente mais dans une unité
différente. Ces deux approches sont combinées pour
estimer les colts humains des pathologies dont
I'alcool est I'unique facteur de risque.

Les enquétes ont été réalisées au printemps 2000.
Pour chaque pathologie, quelques 160 personnes
ont été interrogées. Les entretiens ont été menés

par des enquéteurs formés et ont eu lieu dans diffé-
rents cantons de Suisse romande. Les participants
ont été sélectionnés sur la base de quotas visant

a assurer une structure d'échantillonnage similaire a
celle de la population suisse en terme de sexe, d'age
et de catégorie socioprofessionnelle.

2.4 Accidents de la route

Les accidents, attribuables a une consommation
abusive d'alcool, sont essentiellement des chutes
et des accidents de la route. Des données n'étant
disponibles que pour les seconds, seuls les co(its
humains des accidents de la route, dds a I'alcool,
sont estimés. Les résultats d'une évaluation contin-
gente, réalisée en 1993 a I'Université de Neuchatel
(Schwab Christe & Soguel, 1995), ont été actuali-
sés. L'étude en question fournit des valeurs en cas
de déceés, de handicap profond ou partiel et de sé-
quelles légeres ou absentes. Le nombre de person-
nes atteintes dans leur santé, lors d'un accident de
la route du a l'alcool, est estimé a partir de la Statis-
tique des accidents de la circulation routiére de
1998, d'une exploitation spécifique de la Statistique
des accidents LAA de 1998 et des estimations de
HealthEcon (Frei, 2001).

3. Résultats

Les colts humains, par pathologie, correspondent
au co(t par personne atteinte multiplié par le nom-
bre de nouveaux cas diagnostiqués et attribuables a
I'alcool, chaque année en Suisse. L'importance des
co(its humains dépend donc a la fois de la gravité
de la maladie telle que percue par la société et reflé-
tée par la disposition a payer et de la fréquence de
la maladie.

Avec une valeur de 1,8 million par cas, la pathologie
a 'origine des codts par cas les plus élevés est le
cancer ORL. Le nombre restreint de nouveaux cas
diagnostiqués, chaque année et attribuable a I'alcool,
limite toutefois I'importance de ses colts humains
totaux. La cirrhose du foie est la pathologie qui
entraine la perte de bien-étre la plus importante
pour la collectivité. Son colt par cas est trés similaire
a celui de la pancréatite chronique. Toutefois,
I'importante différence dans le nombre de nouveaux
cas diagnostiqués, chaque année, se traduit par des
co(its humains totaux prés de cing fois plus élevés
pour la cirrhose du foie. L'hypertension artérielle,
dont I'effet sur la qualité de vie semble a priori faible,
révele un effet global quasiment aussi élevé que la
pancréatite chronique en raison du grand nombre de
cas diagnostiqués chaque année.

Les accidents de la route, dds a I'alcool, impliquent
des co(its humains importants a la fois en raison de
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Tableau 2: Colts humains des atteintes a la santé causées par I'abus d’alcool, en francs suisses, 1998, en Suisse

Indice de qualité
de vie moyen

Couts humains par cas
(en francs suisses)

Colits humains totaux
(en mios francs suisses)

Nouveaux cas
attribuables a I'alcool

Cancer ORL -0,04 1809000 258 466,7
Hypertension artérielle 0,44 123000 951 116,9
Pancréatite chronique 0,27 535870 249 133,4
Cirrhose du foie 0,28 523780 1221 639,5
Accidents de la route - - - 1182,6
Total 2539,1

leur fréquence — plus de 3600 victimes en 1998 — et
des colits par cas élevés. Ces derniers s’expliquent
par le fait que les victimes d’accidents de la route
sont frequemment des personnes jeunes: en 1998,
prés de 50% des déces dans des accidents de la
route, attribuables a I'alcool, concernent des individus
de moins de 30 ans (Gutjahr & Gmel, 2001).

4. Discussion

Au total, les co(its humains des atteintes au corps
sont de I'ordre de 2,5 milliards de francs, auxquels il
faut ajouter le colit des effets comportementaux
liés a l'alcool, lesquels sont estimés a 1,7 milliard de
francs (Jeanrenaud et al. 2003). A titre de comparai-
son, les colts humains attribués au tabagisme, en
Suisse, s'élevent a 4,9 milliards de francs (Vitale et
al. 1999). Le total des colts humains de I'abus d'al-
cool est donc du méme ordre de grandeur que ceux
engendrés par la fumée de tabac, en dépit d'un
nombre de consommateurs cing fois plus faible.

Il est difficile de comparer ces résultats a ceux de
travaux réalisés a I'étranger. Si nombre de pays ont
estimé le co(t, pour leur société, de la consomma-
tion abusive d'alcool, rares sont ceux qui ont pris en
compte les conséquences humaines de cette
consommation. Collins et Lapsley (1996) ainsi que
Varney et Guest (2002) présentent des estimations
partielles. L'ampleur des chiffres, obtenus pour

la Suisse, refléte toutefois I'importance de la sous-
estimation du co(t social lorsque cette dimension
est omise. Les colts humains représentent, a eux
seuls, les deux tiers du colt pour la société.

5. Conclusions

Les économistes, les médecins et les personnes en
charge de la santé publique reconnaissent générale-
ment I'utilité d’estimer les colts humains. Car, bien
que les résultats obtenus par la méthode du capital
humain (colts directs et indirects) soient déja fort
révélateurs de I'impact de |'abus d'alcool pour la so-
ciété, ils négligent un dommage fondamental que la
maladie inflige a I'hnomme: la souffrance physique
et psychique. La qualité de vie étant un déterminant
important du bien-étre des individus, elle ne peut
étre ignorée lorsque I'on évalue, au travers du codt
social, les conséquences de |'abus d'alcool.
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7. Valorisation

1

2.

. L'Institut de recherches économiques et régiona-

les a mis sur pied, en juin 2000, un workshop, de
portée internationale, sur le théme «Quality of life
measurement» dont les contributions ont été
publiées dans la Revue suisse d'économie et de
statistique (2001,137:1).

A I'occasion de la publication du rapport, en octo-
bre 2003, I'IRER a organisé, a Neuchatel, une
conférence réunissant les meilleurs spécialistes
de la problématique de I'abus d'alcool.

Par ailleurs, les résultats de la recherche ont été
présentés lors de conférences nationales et interna-
tionales (santé publique, économie de la santé). lls
feront également I'objet d'articles dans des pério-
diques scientifiques.
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