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Zu den spezifischen Wi rkungen  yon  Morphin u n d  , ,morphin/ihnlich 
wirkenden Vcrb indungen"  - -  diesen Begriff ha t  SCltAU~AN~ gepr/~gt - -  
gehSrt das Verm6gen, bei wiederholter Anwendung  ,,physical depen- 
dence" herbeizuffihren. , ,Physical dependence" - -  dieser Begriff ist n ieh t  
exakt  t ibersetzbar 1 - -  ist eine hypothet ische (wail bis heute n icht  direkt  
erfaBbure) Zustandsi~nderung des Zent ra lnervensys tems (vielleicht sogar 

des ganzen 0rganismus) ,  die durch auBerordent]iehe Labi t i t~t  gekenn- 
zeichnet ist. Sic vergr61]ert sieh bei positiver Medikamentenbi lanz  bis zu 
einem Grenzwert  (A~])R~ws u. HI~M~LSBAC~) u n d  verminder t  sieh bei 
negat iver  Bilanz. Uberste igt  letztere einen bes t immten  Wef t  (z. B. dureh 

* Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchungen wurden durch einc 
groBziigige Unterstfitzung, welehe uns die Firma Deutsche Hoffmann-La Roche 
AG., Grenzach, gew~hrge, sehr gefSrdert. 

1 Se~vM~-~ fibersetzte physical dependence mit ,,k6rperliche Abh/~ngigkeit" 
bzw. ,,H6rigkeit". Beide Begriffe sind unseres Erachtens ung]iicklich gew~hlt. 
H5rigkeit wird n/im]ieh vet allem durch die ,,psychic dependence" hervorgerufen 
und kommt aueh bei Suchten vor, bei denen ein gleichzeitiges Bestehen yon phy- 
sical dependence nicht erwiesen ist (z. B. Pervitin-Sueht, Phenacetin-Sucht u. a~). 
Der Begriff ,,k5rpcrliche Abh~ngigkeit" vernachl/~ssigt, dab in vielen F~]len yon 
chronischem Gebrauch yon Morphin und /~hnlich wirkenden Verbindungen (abet 
auch z. B. yon Barbiturs/~uren) physical dependence angenommen warden muB, 
obwohl es bei einer negativen Bilanz zwischen Bedarf und Zufuhr des Yfittels 
keineswegs zu Abs~inenzerscheinungen kommt, die Mlein eine kSrperliche ,,Ab- 
h/ingigkeit" yon weiterer Mittelzufuhr nahelegen wiirden. In diesen F/~llen ist das 
Fehlen yon Abstinenzzeichen als somatische Folge des chronischen 1Vlittelgebrauchs 
also nicht yon der weiteren 1Vlittelzufuhr abh/~ngig. Die Abstinenzzeichen sind 
unseres Erachtens nur eine somatische Ent~uBcrungsform der physical dependence; 
fiber andere kann bis heute noch nichts Verbindliches ausgesagt werden. -- Zudem 
ist physical dependence ein seit vielen Jahren im anglo-amerikanischen Sehrffttum 
gebr/iuchlicher Begriff. Er is~ auch yon der Weltgesundheitsorganisation fiber- 
nommen worden. Man sollte ihn deshalb -- wail er auBerdem nichts pr~judiziert - 
unver/~ndert und auch in Wortzusammensetzungcn fibernehmen. 

2* 
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drastische Reduzierung tier Medikamentenzufuhr oder abrnpten Entzug 
des Mittels sowie - -  an der ZeUe - -  dureh kompeti t ive Verch'/~ngung der 
Verbindung yon den Receptoren durch Nalorphin), kommt  es zum Auf- 
treten yon Entziehungserscheinungen. Die Abstinenzzeiclien sind eine 
sekund/~re Folge des primaren Prozesses physical dependence. Die 
Stgrke der Abstinenzerseheinungen hangt yon der GrS•e der physical 
dependence ab (ANDREWS U. HIM~ELSBACH). Pliysical dependence 
ist regelm/~$ig verbunden mit  Toleranzentwicklung gegenfiber Morphin 
und/~hnlich wirkenden Verbindungen, aber selbst kein einer Toleranz- 
en~wicklung unterliegendes Phanomen. Daher rout  man die Funktions- 
bzw. Zustands/~nderungen physical dependence und Toleranz streng 
voneinander trennen. 

K e r r  u. I-IrMMELSBAC~ veto Addiction Research Center in Lexington 
waren die ersten, welche die physical dependence bei chronischer Ver- 
abreiehung von Morphin systematisch untersuehten. Sic entwickelten 
ein Auswertungsferfahren, das I-Iimmelsbachsche Punktsystem, mit  
dessert I-Iflfe die St~rke eines Abstinenzsyndroms zahlenm~Big e r fa t t  
werden konnte. Verschiedene Formen und St/~rkegrade eincr Abs~inenz- 
per iode lie~3en sich auf  diese Weise miteinander vergleichen. Aueh 
ermSgliehte das Himmelsbaeh-Verfahren ihre Zusammenfassung zu 
Kollektiven. Als Versuchspersonen dienten Morphinisten, die znr Ent-  
ziehungsbehandlung aufgenommen wurden, und Freiwi_llige, die sich 
w~hrend tier Entziehungskur bzw. Asylierung zu GewShnungsversuchen 
zur Verffigung stellten (sogenannte former addicts). Diese Pat ienten wur- 
den anf bestimmte,  verschieden hohe Morphindosen eingestellt (,,stabili- 
siert"). Die nach abruptem Entzug des Morphins auftretenden Ent-  
ziehungserscheinungen wurden pr0tokolliert und ergaben die Grundlagen 
des Himmelsbachschen Auswertungsverfahrens. 

KoLB u. I-In~rELS~AC~ teilten die Abs~inenzerscheinuugen in drei Gruppen ein. 
Sic untersehieden mef~bare, nicht oder nur sehwer crier nieht genau metbare und 
subjektive Ver~nderungen. Zu letzteren rechneten sic Nausea, Unruhe, Appetit- 
losigkeit, Muskelschmerzen und Hitze- und K~lteschauer; metbar erschienen ihnen 
Blutdrucksteigerung, ErhShung der KSrpertemperatur, Zunahme der Atmungs- 
frequenz, Zunahme der Pulsfrequenz, Leukocytose, Eosinol0enie und Hyperglyk- 
amie. Mydriasis, Zunahme des I-Iamatokritwertes, Erbreehen, Durchfall, Schwitzen, 
G~nsehaut, Tranenflu$, Rhinorrhoe, Speichelflul~, Tremor, Gahnen, Mnskel- 
zuekungen und Seitenlage des Patienten mit angezogenen Knien hielten sic zwar ffir 
objektive, aber nicht oder nut schwer crier nieht genau mef~bare Ver~nderungen. 
Von diesen Symptomen w~hlten KOLB u. Iiuvn~ELSBACH naeh klinisehen Gesiehts- 
punkten einige aus, denen sic eine bestimmte Wertigkei~ (Punktzahl) zuordneten. 
Dabei erhielten die metbaren Veranderungen das gr6$te Gewieht. Je 2 mm Anstieg 
des systolisehen B1utdi'ueks, je 0,1 ~ ErhShung tier KSrpertemloeratur und Zunahme 
tier Atmungsfrequenz nm je einen Atemzug pro Minute wnrden ebenso wie das Auf- 
treten yon Sohwitzen, Tr~nenf[uf~, Rinorrhoe und G~hnen mit je einem Punk~ 
bewerteb. Mydriasis, Gansehaut, Tremor und Nausea erhielten je 3, Unruhe" nnd 
Erbreehen je 5 Punkte zugeordnet. Die Summe der Punkte einer Abstinenzperiode 
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sollte ein Gradmesser ffir die St/~rke der Entziehungserseheinungen darstellen. 1Nach 
ISBELL U. VOGEL galten Punktzahlen bis 15 als fiir Abstinenz nicht beweiscnd. 
Punktzahlen yon 15--20 wurden als Ausdruek eines sehr milden, yon 20--35 als 
Ausdruck eines m/~Big st~rken und fiber 35 als Ausdruck eines schweren Abstinenz- 
syndroms angesehen. KonB u. H~MELSBAOa hatten sieh bei der Aufstellung ihres 
Auswertungsverf~hrens yon der Absicht leiten lassen, nach MSglichkeit alle stSren- 
den psychogenen oder vorwiegend psyehogenen Abstinenzerseheinungen zu elimi- 
nieren. 

Ohne Zweifel bedeutcte des Vorgehcn yon KOLB u. HIM~ELS~AOa einen Fort- 
schritt, weft die bis dahin gebr/~uehliehe klinische Ch~rakterisierung eines Ab- 
stinenzsyndroms in leichte bis sehr schwerc Grade ffir exakte Untersuchungen tiber 
die physical dependence yon vornherein unbrauehbar war. Andererseits ist often- 
kundig, dab diesem Auswertungsverfahren sehr grebe M/~ngel anh~ften, die auch 
den amerik~nischen Untersuehern bekannt sind. So wird heute das Himmelsbach- 
sche Punktsystem in Lexington nut noch zur groben quantitativen Charakterisie- 
rung eines Abstinenzsyndroms verwendet. Die GI.finde ffir die M~ngel ]iegen in der 
Konzeption des Auswer~ungsverfahrens begrfindet. Der Versuch der Aussehaltung 
subjektiver Einflfisse hat KoLB u. ttI~X~F_J~SBAOTr ZU einer Uberbcwertung sogenann- 
ter objektiver Ver/~nderungen veranlaBt, wobei sic fibersahen, dab auch z. ]3. Ver- 
i~nderungen des Blutdrucks und der Atemfrequenz in hohem Mal]e auf psychogenem 
Wege beeinfiul]t werden kSnnen. 

Untersuchungen fiber die Entwieklung yon physical dependence sind aueh in 
neuerer Zeit aktuell gcblieben. Zahlreiche neue halb- und vollsynthetisehe morphin- 
~hnlich wirkende Verbindungen sind auf ihre ,,physical dependence property" zu 
untersuchen, was mit Hilfe des sogenannten Lexington-Tests geschieht (Einzel- 
heiten siehe bei S c ~ A ~ ) .  F/~llt dieser Test positiv aus, eignet der Verbindung 
eine physical dependence property, dann wird die Substanz dcr KontroHe der Welt- 
gesundheitsorganisation nntcrsteHt. In  Lexington, der einzigen Klinik in der Welt, 
die diese Untersuchungen vornimmt, sind im Laufe der letzten Jahre mehrerc 
hundert morphin/~hnlich wirkende Verbindungen geprfift worden. Nur tin kleiner 
Tell befindet sich im Handel. 

Im l~ahmcn dieser Forschungen entdeckten W]3~LE~, F~ASEI~ u. IS~]~LL vor 
wenigen Jahren die abstinenzprovozierende Fiihigkeit des N-Allylnormorphins 
(Nalorphin). Sic gestattet unter bestimmten Voraussetzungen die Feststellung yon 
physical dependence zu jedem Zeitpunkt w~hrend fortgesctzter Anwcndung yon 
~orphin und ~hnlich wirkender Verbindungen. Diese Eigenschaft wird in den 
Vereinigten Staaten yon Amerika und auch bci nns (WE~D~ u. Scma~erE) bei der 
Untersuchung suchtverdi~chtiger Personen diagnostisch ausgeniitzt. Sie beruht auf 
einem kompetitivcn Antagonismus des Nalorphins, wodureh es zu einer Verdr~ngung 
der Verbindungen yon spezifischen, ffir die physical dependence verantwortlichen 
Reccptoren (Sem~AP~]~) kommt. 

Die amer ikan ischen  Un te r suchungen  fiber die phys ica l  dependence  
waren  - -  wie erw~hnt  - -  an  l~orphin is ten  durchgeff ihr t  worden.  Origi- 
nitre Verh~ltnisse waren  daher  n ich t  zu erwar ten .  I~w~N u. SEEvE~s 
haben  ers t  kt i rzl ich wieder  nachweisen kSnnen,  dab  Affen, denen fiber 
l~ngere Zeit  Morphin  und  /ihnlich wirkende  Verb indnngen  ve rabfo lg t  
worden  waren,  noch mona te l ang  naeh  der  En tz iehung  sich gegenfiber Mor- 
ph in  und  ~hnlich wi rkender  Verb indungen  und  (unter  besonderen  Vor- 
aussetzungen)  auch gegenfiber Na lo rph in  anders  ve rha l t en  als gewShn- 
l iche Tiere. Auch  ffir den Mensehen gi l t  bis heute  - -  jedenfal ls  is t  diese 
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Annahme nieht widerlegg - - ,  dab fortgesetzte Anwendung yon Morphin 
und Verbindungen mi t  ghnlicher Wirkung zu einer fiber die Zeit der 
eigentlichen Absthlenz hinaus fortdauernden Vergnderung der Reaktions- 
weise diesen Mitteln gegenfiber ffihrt. Wit  haben diese durch klinische 
Erfahrung belegte ver&nderte Reaktionsweise unverbindlich ,,Morphin- 
erfahrung" genarm~ (Soz4R~p~). 

I m  g a h m e n  yon Untersuchungen fiber den Morphinismus ba t ten  wir 
uns die Aufgabe gestellt, den Verlauf der Entwieldung yon physical 
dependence an Pat ienten ohne Y[orphinerfahrnng zu bestimmen. Da 
Untersuchungen an gesunden Versuehspersonen yon vornherein nicht 
m6glieh waren, nutzten wit die alte psychiatrische Erfahrung aus, wonach 
Kranke  mi t  endogenen Psyehosen praktiseh niemals durch fortgesetzte 
Anwendung hoher Dosen yon Morphin und /~hnlich wirkender Ver- 
bindnngen sfiehtig werden (siehe die interessante Arbeit yon GEL~A). 
An Pat ienten mi t  endogenen Psychosen kormten also die geplanten 
Untersuchungen durchgeffihrt werden, wobei insofern besonders g/instige 
Verhgltnisse zu erwar~en waren, als mi t  Morphin und anderen Ver- 
bindungen mi t  ~hnlicher Wirkung gMchzeitig eine sinnvolle Behandlung 
erfolgen konnte. (Literatur fiber die Opiumbehandlung yon Psyehosen 
siehe bei BU~CH~a~D.) Am besten eigneten sieh Kranke mit  endogenen 
Depressionen ftir nnser Vorhaben. 

Methodik 
Die Untersuohungen warden in der folgenden Weise vorgenommen: 
1. Vorte~t. Alle Patienten erhielten vor Beginn der Behandlung mit lVforphin bzw. 

l~eghadon 3 mg Nalorphin subcutan injiziert. In den folgenden 2 Std warden alle 
30--40 rain Blut&'uck, Atmungsfrequenz, rectMe KSrpertemperatur und Pupillen- 
were gemessen and mit den Werten vor der Verabreiehung des NMo130hins ver- 
gliehen, some alle subjektiven und sonstigen objektiven Ver~nderungen proto- 
kolliert. 

2. Placebotest. Die i. Injektion yon ~orphin bzw. Methadon zu Beginn der 
Behandlung wurde morgens urn 7 Uhr applizier~ 1. 2 Std sparer erhielten die Patien- 
ten 1 em 3 physiologisehe KoehsalzlSsung, wonaeh im Verlaufe der n~chsten beiden 
Stunden Messungen m~cl Protokollierung wie beim Vortest erfolgten. 

3. Abstinenztest. Im Verlaufe der Behandlung mR Morphin bzw. Methadon wur- 
den in regelm~Bigen Abst~nden Abstinenztests durehgefiihrt, wobei den Patienten 
morgens 3 mg Nalorphin injiziert warden. Mess~mgen und Pro~okollierung wie oben. 
Die letzte Injektion yon Morphin bzw. Methadon lag entweder 2 oder 12 Std zurfiek 
(,,2 St&Test" und ,,12 Sgd-Test"). 

~. Spontane Abstinenz. Naeh mehrwSehiger Beh~ndlung wurde das Medikament 
abrupt entzogen und die in den 3 (/r 5 (Methadon) folgenden Tagen 
auftretenden Entziehungserseheinungen in gleieher Weise erfaBt. 

Folgendes Behandiungsschema k~m zur Anwendung: 
1. Mor~hin. Die Anfangsdosis yon 50 mg (morgens 20, mi~t~gs 10, abends 20 rag) 

wurde 3 Wochen lang gegeben. Irmerh~lb yon 2 Tagen wurde dann die Dosis auf 

An den 3 voraufgegangenen Abenden g~ben wir 5 mg Methadon bzw. 20 mg 
Morphin, wodureh die Vertr~gliehkeit der Pr~parate wesentlieh verbessert werden 
konnte. 
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100 nag ~/~glioh erhSht and naoh insgesamt 32 Tagen Behandlung das 3/Ii~el abrupt 
entzogen. 

2. Methadon. Die Anfangsdosis betrug 15 mg (morgens 5, mi~ags 5, abends 
5 rag). Sie wurde 7 Tage lang gegeben. Vom 8.--32. Tag erhielten die Patienten 
20 mg Methadon tgglich, d. h. abends 10 rag. 

Ergebnisse 
Die Untersuchungen waren zun~chst nach dem Himmelsbachschen 

Punktsystem ausgewertet worden. Dabei hatte sich sehr schnell gezeig~, 
da~ mit Itilfe dieses Verfahrens vergleichbare Werte nicht zu erzielen 
waren. ]:)as veranlal3te uns, ein nenes Auswertungsverfahren (Hamburg- 
Punktsystem) zu entwickeln. 

Das Hamburg-Punktsystem 

Diesem Auswertungsverfahren liegen 1012 Einzelbeobach~ungen 
zugrunde, und zwar 

144 Beobachtnngen der Eigen~rkung des Nalorphins 
(Vortests), 

75 Placebotests, 
625 Abstinenztests und 
168 Tage spontaner Abs~inenz. 

Alle in den einzelnen Gruppen beobachteten klinischen Erscheinungen 
wurden tabellarisch zusammengefal3t nnd miteinander verglichen. Aus 
an anderem Ort geschilderten Griinden (ScI~AVPE) haben wit die Absti- 
nenzerseheinnngen nach ihrer Spezifit/~t in Symptome erster und zweiter 
Ordnung (spezifisehe und unspezifische Symptome) eingeteil~. 

Als Abstinenzsymptome erster Ordnung haben folgende Ver~nderun- 
gen zu gelten: 

1. K~lteschauer, Kgltegef/ihl und Gs 
2. G/~hnen, Niesen, Husten, Singultus. 
3. W~rme- und I-l_itzegeffihl sowie Schweil~ausbruch. 
4. Rhinorrhoe, Tr~nenfluB, Salivation. 
5. Durchfall. 
6. Leibschmerzen, verst~rkge Peris~altik (,,Rumoren", ,,Kollern"), 

Stuhldrang. 
7. Brechreiz und Erbreehen. 
8. Extreme Mydriasis, d.h. Erweiterung der Pupillen um 3 mm und 

m~hr. 
9. Bewegungsautomatismen, schwerste/~ngstliche Getriebenhei$, psy- 

chomotorische Unruhe. 
10. Muskul/~re MiBempfindungen und Schmerzen, die yon den Patien- 

ten als ,,Ziehen", ,,Rei$en" und ,Muskelkater" bezeichnet warden. 
11. Sehr starkes I~itzegefiihl, das yon den Patienten sls ,,Brennen" 

bezeichnet wurde. 
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Die restlichen Erscheinungen werteten wir als Symptome zweiter 
Ordnung : 

1. Erh6hung der K6rpertemperatur um 0,3 ~ und mehr. 
2. Zunahme der Atmungsfrequenz um drei Atemziige pro Minute und 

nlehr .  

3. Mydriasis, sofern die Pupillenerweiterung nur 1--2 mm betrug. 
4. Anstieg des systolisehen Blutdrueks um 10 mm und mehr. 
5. Angstgeffihl, innere Unruhe; Verst~rkung der unter der ?r 

behandlung gebesserten Symptomatik (Psyehosedemaskierung naeh 
B~CHA~D). 

6. Ubelkeit. 
7. Kopf- und Herzsehmerzen; Herzklopfen; Oppressions- und Schwere- 

gefiihl. 

Die Reihenfolge innerhalb der einzelnen Gruppen ergab sich naeh der 
H/~ufigkeit der Symptome wahrend der spontanen Abstinenz. Sie 
beinhaltet keine weitere Abstufung der Spezifit/~t der einzelnen Abstinenz- 
zeiehen. 

Entsprechend ihrer Spezifit/~t haben wit den einzetnen Symptomen ein 
sehr untersehiedliehes Gewieht zugemessen. Die Symptome erster Ord- 
hung bewerteten wit mit 10 und die Symptome zweiter Ordnung mit 
1 Punkt.  Innerhalb eines Beobaehtungszeitraumes wurde das Auftreten 
eines einzelnen Symptoms nut  einmal gez/thlt. 

Bei der Bewertung dsr wghrend einer Beobaehtungsperiode registrier- 
ten Ver/~ndsrtmgen, die dem klinisehen Einclruek entsprsehen sollte, 
ftihrte bei gleiehzeitigem Auftreten mehrersr Symptome die einfaehe 
Summierung dsr dazugeh6rigen Punktzahlen nur zu einem ungenfigenden 
Resultat. Deshalb haben wit sine Umrsehnung vorgenommen (Tab. 1), 
die f/Jr jede einzelne Abstinenzperiode den entspreehenden Abstinenz- 
punktwert  ergab. 

Ein Nalorphintest ist naeh unseren Erfahrungen dann als ,,positiv" zu 
bewerten, wenn er 20 Punkte und mehr. z/ihlt, andsrsnfalls ist der Test- 
ausfall als ,,negativ" zu bezeiehnen. Ffir die spontane Abstinenz gilt sinn- 
gemgB, dab nur Punktwerte yon 20 und dartiber ffir das Auftreten yon 
Abstinenzerseheinungen kennzeiehnsnd sind. Ubersehneidungen (d. h. 
,,positivsr" Testausfall im Vortest bzw. Plaeebotest) sind kaum zu st- 
warren 1. 

Die H/~ufigkeit des Auftretens der einzelnen Symptoms w~hrend der 
spontanen Abstinenz, der Nalorphin-provozierten Abstinenz, naeh 
Plaeebo-Injektion und bei dem Vortest mit Nalorphin ist in Abb. 1 dar- 
gestellt. Es zeigte sieh, dab mit Ausnahme yon Warms- und Hitzegeffihl 

t Unsere zwei ,,falsehen" Testergebnisse (unter 68 Vortests) k6nnen wir nieht 
erkl~ren (siehe Abb. 2). Hinsiehtlieh des einen hohen Plaeebotestwertes siehe sparer. 
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T~belle 1. Umrechnungstabelle zum Hamburg-Punktsystem der semiquantitativen 
Erfassung der Abstinenzerscheinungen 

Anzahl 

sI)ezifischer I unspeziflscher 

Abstinenzsymptome 

Punk~z~hl 

0 0 
1 1 
2 3 
3 6 
4 10 
5 15 
6 21 
7 28 

0 10 
1 11 
2 13 
3 16 
4 2O 
5 25 
6 31 
7 38 

0 3O 
1 31 
2 33 
3 36 

4O 
5 45 
6 51 
7 58 

0 6O 
1 61 
2 63 
3 66 
4 70 
5 75 
6 81 
7 88 

• 

spezifischer I unspezifischer 

Abstinenzsympr 

4 0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

5 0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

6 0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

7 0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

8 0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

Punktzahl 

100 
101 
103 
106 
110 
115 
121 
128 

150 
151 
153 
156 
160 
165 
171 
178 

210 
211 
213 
216 
220 
225 
231 
238 

280 
281 
283 
286 
290 
295 
301 
308 

360 
361 
363 
366 
370 
375 
381 
388 
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sowie SchweiBausbrueh (Symptom 3 der Gruppe I. Ordnung) unter den 
spezifisehen Abstinenzsymptomen lediglieh solche zu finden waren, die 
fast ausschlieglich nut wghrend der spontanen und Nalorphin-provo- 
zierten Abstinenz auftraten. Im Gegensatz hierzu fanden sieh Symptome 
II. Ordnung aueh verMltnism/~l]ig hgufig naeh Plaeebo-Injektion und 
bei den Vortests. Das erw/~hnte Symptom 3 gehSrt in die Gruppe der 

% 
tO0 

Spezi~'sche Absl/nenzsymptome (~Cymptome 1, Ordnzznq) 90 
80 

30 

k k  
0 

1 2 3 q" 5 6 7 8 9 10 II 

Unspez/f'/sche Absh'nenzsympfome ($ympf. ~G o 
_ n F] z .  ord , , ,g )~so  spo, t~,..~6,h,~., 

30 ~Jj_~P/gcebo/esYs 
- 20 ~ ~Vor/ests 

r 5 ~ 7 8eispiel 1 2 3 

Abb. 1. ttela~ive ~[gufigkei~ der bewerte~en Symp%ome w~hrend verschiedene~ Beobach~ungsperioden, 
Die Numerierung en~spricht der Aufstellung au f  den Seiten 28 und 24 

Symptome I. Ordnnng, weft es sehr h/~ufig gleichzeitig mit den Sym- 
ptomen 11 ( , ,Brennen" )  und 1 (K~ltegeffihl, K/~lteschauer un d G~nsehaut) 
auftritt. 

In Abb. 2 ist die Versuehsreiehe mit Morphin in der Auswertung naeh 
HIMMET,SBAC~ der Auswertung nach dem Hamburg-Punktsystem gegen- 
iibergestellg worden. Die Gegeniiberstellung zeigt, dab bei Anwendung 
des Himmelsbachsehen Punktsystems keine den tats/~ehlichen klinischen 
Verh/~ltnissen entsprechende Differenzierung zwischen den einzelnen 
Beobaehtungsperioden erkennbar wird. Im Gegensatz hierzu vermittelt 
das Itamburg-Punktsystem auf den ersten Blick wesentliche quanti- 
tative Differenzen, die re_it dem klinischen Eindruck in idealer Weise 
/ibereinstimmen. 

Eine Reihe einzelner Verlaufe haben wir tabellarisch dargestellt. Aus 
der Tab. 2 ist zu entnehmen, dab im Einzelfalle im Verlauf der Entwick- 
lung yon physical dependence die unterschiedlichsten Testergebnisse zu 
beobachten sind. Dieses Phanomen finder seine Erklarung in der wohl- 
fundierten Annahme, dab es sich bei den zur Answertung herangezogenen 
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Abstinenzzeichen um die sekundgren EntguBerungen des prims 
Prozesses physical dependence handelt, die bereits durch die PersSnlich- 
keit transformiert worden sind. Die PersSnliehkeig und Individualitgt 
des Patienten ist als ,,Umformer" zwisehen physical dependence und 
Abstinenzsyndrom zu denlcen. Wit haben, sicher unabhgngig yon den 
bei unserem Untersuchungsgut vorliegenden Krankheiten, insbesondere 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ,,,Ji .,w  Hi 
280 Humbu:'g 
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•bb.2. Gegenfiberstellung yon 68 Vor~es~s (VT), 24 Placebotests (PT),  87 2 S~d-Abs~inenztests 
(50/I, 50/II, 50/III  und 100) und drei Tagen spontaner Abstinenz (1., 2. und 3.) vet ,  w~hrend bzw. nach 
Morphinbehandlung in der •  nach HI~MELSBACH uIld dem llamburg-Punktsystem. 
50/I = 2 Std-• nach 7 Tagen Behandlung mit  50 mg ~orphin tEglioh; 50/II = 2 Std- 
Abstinenztests nach 14 Tagen Behandlung mit 50 mg 3s t~glich; 50/III  = 2 Std-Abstinenztests 
nach 21 Tagen Behandlung mit 50 mg N[orphin t~glich; 100 = 2 Std-Abs~inenztests nach 28 Tagen 

Behandlung mi~ ~orphin (zule~zt 100 mg t~iglich) 

bei jedem Nalorphintest, mit einer beinahe einmaligen Ausgangslage zu 
rechnen, die ganz offenbar auch dann noch erheblich ins Gewicht f~llt, 
wenn die/~ul~eren Versuchsbedingungen stets konstant gehalten werden. 
Der EinfluB der Untersuchungsbedingungen ist, wie wir noch zeigen 
werden, tats/~ehlieh yon erheblicher Bedeutung. Die jeweilige Ausgangs- 
lage beeinfluBt die Nalorphin-provozierte Abstinenz wesentfieh starker 
als die spontane Abstinenz. Bei letzterer konnten wir in der Mehrzahl der 
F/~lle einen iibereinstimmenden Kurvenverlauf beobaehten, wenngleich 
quantitative Unterschiede zwisehen den einzelnen Patienten unverkenn- 
bar waren. 

Der EinfluB der Untersuchungsbedingungen I/~13t sieh am besten dutch 
Gegenfiberstellung yon Abstinenzsyndromen naehweisen, yon denen die 
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e ine  H g f f t e  d u t c h  I n j e k t i o n  des  N a l o r p h i n s  2 S t d  n a e h  d e r  l e t z t e n  

M o r p h i n i n j e k t i o n  p r o v o z i e r t  w u r d e ,  d ie  a n d e r e  t I /~lf te  d u t c h  I n j e k t i o n  

d e r  g l e i c h e n  N a l o r p h i n m e n g e  12 S t d  n a c h  d e r  l e t z t e n  M o r p h i n i n j e k t i o n .  

Die  S t ~ r k e  d e r  A b s t i n e n z  i s t  b e i m  12 S t d - T e s t  w e s e n t l i e h  g rSBer  als  b e i m  

2 S t d - T e s t .  

Fall Nr. 

I 

II 

III 

IV  
V 

VI  
VI I  

V I I I  
I X  

X 
X I  

X I I  
X l I I  
X I V  

X V  
X V I  

PT 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
0 
1 

31 
3 
3 
6 
1 

11 
0 
0 

50/I 

Tabelle 2. Hamburg-Pun!ctwerte 
(Morphinserie) 

50/II 50/III 100 1. 

13 
13 
16 
33 

1 
0 

13 
1 

11 
1 
1 

11 
i0  
i l  

1 
10 

33 153 
31 110 
16 150 

1 63 
1 153 
3 103 

33 6 
13 101 

110 153 
156 103 

16 66 
i i  283 
63 31 
31 30 
36 103 
33 11 

115 
220 
121 
106 
103 

33 
63 

153 
286 

63 
66 

216 
231 

66 
160 

66 

3. 

75 
106 

10 
33 
33 
63 
13 
36 
66 

6 
106 
153 
121 

16 
70 
25 

PT = Placebotest ;  50/I, 50/I I  und  50 / I I I  ~ 2 Std-Tests nach 7, 14 bzw. 21 Tagen 
Behandlung mi t  50 mg Morphin t~glich; 100 = 2 Std-Test  am 28. Tage der Morphin- 
behandlung (100 mg t~gl.). 1. ~ 1. Tag der spontanen  Abs~inenz; 2. = 2. Tag der 
spontanen  Abst inenz;  3. ~ 3. Tag der spon~anen Abs~inenz. 

W e g e n  d e r  U n r e g e l m ~ g i g k e i t e n  d e r  T e s t e r g e b n i s s e  be i  d e n  m e i s t e n  

P a t i e n t e n  h a b e n  w i r  u n s e r e  e i n z e l n e n  B e o b a e h t u n g s p e r i o d e n  z u  K o l l e k -  

r i v e n  z u s a m m e n g e f a g t ,  w o b e i  w i r  f o l g e n d e  B e r e e h n u n g  a n w e n d e t e n :  

D ie  e i n z e l n e n  T e s t s  w u r d e n  n a e h  i h r e n  P u n k t w e r t e n  i n  K l a s s e n  ein-  

ge t e i l t ,  u n d  z w a r  

Klasse I = Punktwer te  bis 9, 
,, I I  ~ ,, yon  10 bis 28, 
,, I I I  - :  . . . .  30 ,, 58, 
,, IV  ~ ,, ,, 60 ,, 88, 
,, V ~ ,, ,, 100 ,, 128, 
,, VI  = ,, ,, 150 ,, 178, 
,, VII ~ ,, ,, 210 ,, 238, 

,, VIII = ,, ,, 280 ,, 308, 

,, I X  = ,, ,, 360 a n d  mehr.  

F f i r  a l le  B e o b a e h t u n g s p e r i o d e n  ( V o r t e s t ,  P l a e e b o t e s t ,  A b s t i n e n z t e s t  

zu  v e r s e h i e d e n e n  Z e i t e n  d e r  N[orph in -  bzw .  M e t h a d o n b e h a n d l u n g ,  
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spont~ne Abst inenz)  be s t immten  wir klassenweise die re la t ive  H~ufigkei t  

der Abs t inenzpunktwer te .  Nach  der Fo rme l  

A S = ( I + 2 . I I + 3 . I I I + . . . 9 . I X ) - -  100 

errechneten wir eine , ,Abs t inenzsumme" ffir jede Beobaehtungsper iode  

(Tab. 3). 

Tabelle 3 

V T ( 3 m g N a l )  . . . 
VT (10 mg Nal) . . . .  
PT Morphin . . . . .  
PT Methadon . . . .  

Morphin: 
2 Std-Abstinenztests 
mit 3 mg Nal 
5 0 f 2  . . . . . . . . .  

5 0 / 1 1  . . . . . . . .  

5 0 / 1 1 1  . . . . . . . .  

100 . . . . . . . . .  

12 S~d-Abstinenztes~s 
mit 3 mg N~I 

50-- 4 . . . . . . .  
50--11 . . . . . . .  
50--18 . . . . . . .  

100--32 . . . . . . .  

Spon~an Abstinenz 
1. Tag . . . . . . . .  
2. Tag . . . . . . . .  

/~elative It~iufigkeit yon Punktwerten in den Klassen 

N I II 

81 
59 
83 
87 

5O 
44 
36 
17 

27 
15 
6 

6 

III IV V VI VIIIVIIII IX 

4 
17 
23 
33 

36 
31 
12 
40 

13 
6 

19 

1 

4 
23 
11 6 

10 

27 

13 25 6 
31 13 19 6 
25 6 

AS 

22 
44 
21 
13 

54 
81 

133 
195 

129 
116 
179 
254 

362 
446 
244 3. Tag . . . . . . . .  6 

VT = Vortest; PT ~ Pl~cebotest; 50/I, 50/II und 50/HI ~ 2 Std-Tests nach 
7, 14 bzw. 21 Tagen Behandhmg mit 50 mg Morphin r 50--4, 50--11 und 
50--18 ~ 12 Std-Tests naeh 4, 11 bzw. 18 Tagen Behandlung mit 50 mg Morphin 
ti~ghch, i00 = 2 SM-Test am 28. Tage der ~orphinbehandtung (100 mg ~iglich). 
100--32 ~ 12 Std-Test am 32. Tage der Morphinbehandlung (100 mg tiglich). 

Diskussion der Ergebnisse 
D i e , , A b s t i n e n z s u m m e n "  sind in den Abb. 3 (Morphin) u. 4 (Methadon) 

gr~phisch dargestel l t  worden.  

1. Abstinenztests. Es ergibt  sich in beiden Untersuchungsre ihen  ein 

deu thcher  Unte rseh ied  zwischen den 2 Std- und  12 Std-Abst inenztes ts  
insofern, als le tztere  stets  h6here Wer te  erre ichten als die 2 Std-Tests .  
Ffir die drei  vergleichb~ren 12 Std-Tests  in der Morphinserie 50- -4 ,  50 - -  11 

und 50- -18  erreehneten wit  e twa gleiehgroBe Wer t e  (129, 116 und  179), 
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de r  T e s t  100-32 lag m i t  254 w e s e n t l i c h  hShe r  - -  ohne  Zweffel ,  weft  in-  

zwi sehen  die  Morph indos i s  e r h S h t  w o r d e n  war .  Be i  d e n  2 S t d - T e s t s  de r  

g l e i chen  Ser ie  i s t  i ra G e g e n s a t z  zu  den  12 S t d - T e s t s  e in  k o n t i n u i e r l i e h e r  

A n s t i e g  der  A b s t i n e n z s u m m e n  y o n  W o c h e  zu  W o c h e  u n v e r k e n n b a r  

(54, 81 u n d  133) ; de r  T e s t  100 e r r e i ch t  m i t  195 den  h S c h s t e n  2 S t d - T e s t -  

w e f t  (Fo lge  de r  Dos i se rhShung) .  

Tabelle 3 (Fortsetzung) 

VT ( 3 mg Nal) . . . .  
VT (10 mg Nal) . . . .  
PT Morphin . . . . .  
PT Methadon . . . .  

Methadon: 
2 S~d-Abstinenztests 
mit 3 mg Na] 
15 . . . . . . . . .  
20/I ......... 
2o/ii . . . . . . . .  

20/m . . . . . . . .  

12 Std-Abstinenztests 
mit  3 mg Nal 
15-- 4 . . . . . . .  
20--11 . . . . . . .  
20--18 . . . . . . .  
20--25 . . . . . . .  

Spontan Abstinenz 
1. Tag . . . . . . . .  
2. Tag . . . . . . . .  
3. Tag . . . . . . . .  
4. Tag . . . . . . . .  
5. Tag . . . . . . . .  

Relative H~iufigkeit yon Punktwerten in den Klassen 

N 

68 
58 
24 
23 

22 
20 
19 
9 

23 
21 
19 

9 

19 
19 
19 
9 
9 

I II Ill IV 

i i 

3 

4 

9 4 

25 10 
37 21 
11 22 

22 
29 19 
26 5 
44 22 

16 10 
21 16 
26 16 
l l  33 
11 

V VI VII 1 VIII IX 

8 
9 
~6 5 
~2 

~2 
~2 
13 

AS 

22 
44 
2t 
13 

62 
155 
179 
153 

124 
170 
226 
241 

71 
195 
244 
208 
197 

D e r  k o n t h m i e r l i e h e  A n s t i e g  de r  2 S t d - T e s t s  bei  g l e i ehb l e ibende r  
D o s i e r u n g  b e d a r f  e ine r  b e s o n d e r e n  E rk l&rung :  E r  k a n n  n i c h t  F o l g e  e iner  

G r 6 B e n z u n a h m e  de r  p h y s i c a l  d e p e n d e n c e  se in ;  in  d ie sem Fa l l e  mfiBte  
m a n  eine g le ichs inn ige  Z u n a h m e  d e r  A b s t i n e n z s u m m e n  a u e h  bei  den  

12 S t d - T e s t s  f inden  kSnnen ,  was  n i e h t  d e r  F a l l  ist .  Es  b i e t e t  s ich j e d o c h  
e ine  a n d e r e  E r k l s  a n :  D ie  N a l o r p h i n w i r k u n g  i s t  de r  

A u s d r u e k  e iner  K o n k u r r e n z  y o n  (z. B.)  M o r p h i n  u n d  N a l o r p h i n  an  be-  
s t i m m t e n  R e c e p t o r e n .  B e i  de r  a k u t e n  I n t o x i k a t i o n  s ind  die  Verh~l~nisse  

VT = Vortes~; PT = Placebotest. 15 ~ 2 Std-Test naeh 7 Tagen Behandlung 
mit 15 mg Methadon tiglieh. 20/I, 20/II  und 20/III----2 Std-Tests nach 14, 21 
bzw. 28 Tagen Behandlung mit  20 rag Methadon tiglieh. 15--4 ~ ]2 Std-Test am 
4. Tag der Methadonbehandlung (15 mg taglieh). 20--11, 20--18 und 20--25 
12 Std-Tests nach 11, 18 bzw. 25 Tagen Behandlung mit  20 mg Methadon t~glich. 
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einfach. Nalorphin - -  die Anwendung eines Morphinan~agonisSen kann 
lebensrettend sein! -- verdr~ngt das Morphin yon jenen Receptoren, 
welche die gefghrlichen depressorischen Morphinwirkungen vermitteln. 
Auf diese Weise wird das Nalorphin absorbiert. F/ihrt Morphin nicht zu 
einer bestimmten Gr6Be der Depression, dann ist Nalorphin wirkungslos; 
es kann sogar synergistisch (d. h. selbs depressoriseh) wirken (WEzqD]~L 
u. LAMB~R~S~.~). Komplizierter, 
wenn auch prinzipiell ghnlich, 
hat man sich die abstinenzprovo- 
zierende ~qrkungsweise des 
Nalorphins vorzustellen. Nach 
unserer Vorstellnng (ScHRAPP~) 
spielt sich beim Abstinenztest die 
Konkurrenz an zwei Gruppen yon 
Receptoren ab, yon denen die eine 
extracellulgr (das sind die Recep- 
torch, die bei einer Intoxikation 
das klinische Bild bewirken) und 
die andere intraeellulgr zu denken 
ist. Letztere ist ftir die Entwick- 
lung yon physical dependence 
verantwortlieh 1. 

Beim 2 Std-Test erfolgte die 
Nalorphingabe zeitlich auf dem 
II6hepunkt der Morphinwirkung, 
jedenfalls so lange, bis der Orga- 
nismus eine gewisse Toleranz 
gegenfiber den akuten ,,antipro- 
tektiven" (ScnAUMA~) Morphin- 
wirkungen erworben haste. So- 
lange keine genfigende Toleranz 
bestand, d . h .  solange akute 
Morphinwirkungen vorhanden 
waren, wirkte Nalorphin hier 

As H gO0 

300 

200 

7O0 

01111 
7 3 3  

VT PT r a g e  Plorpk/nmedikal/on rg A~sh'ne.z 
5O = = 1oo 
rn~ Morphl. l@/ich 

Abb. 8. Abs t inenzsun[men der  Kol lek t ive  bei  
~ o r p h i n b e h a n d l u n g . - -  V T Vortes t ;  P T Placebo-  
tes t ;  4,11, 18 = 12 S td-Abs t inenz tes t s  nach 4,11 
bzw. 18 Tagen  Behandlung  m i t  50 m g  Morphin  
t~glich; 7,14, 21 = 2 Std-Abs~i~e~z~es~ ~aeh 7, 14 
bzw, 21 Tagen  Behand lang  m i t  50 m g  Morphin t~g- 
licit; 28 = 2 8 td-Abs t inenz tes t  nach  28 Tagen  
~s (zuletzt  100 m g  tAglich); 
32 = 12 Std-Abst inenztesb nach  32 Tagen  MorlJkin- 
behandlung (z't~etz~ I00 m g  Lggtich) ; 1, ~, ~ = t . ,  

2. u n d  3. T a g  der  spon tanen  Abs~inena 

7 71 11t I~3f 2,932 

kompetitiv hemmend. Nach unserer Vorstellung ist die kompetitiv 
hemmende Wirkung mi~ einer Absorption yon Nalorphin verbunden, 
yon dem dann nur noch ein Teil in das Zellinnere eindringen kann, 
um dort an den die physical dependence vermittelnden geceptoren 
kompetitiv hemmend zu wirken. Mit zunehmender Toleranzentwicklung 
gegeniiber den akuten antiprotektiven Morphinwq_rkungen vergrSBert 
sich die ins Zellinnere gelangende Nalorphinmenge. Hierdureh 

1 SE~vEl~s nimmt eine weitere intracellulgre Receptorengruppe an, welche die 
erregeade Morphinwirkung vermittelf. Sic k6nnen wir hier auger Betracht lassen. 
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entsteht ein st/~rkeres Abstinenzsyndrom. Unsere Befunde spreehen 
daffir, dab nach vierw6chiger Anwendung 20 mg Morphin noch immer 
eine spfirbare aktuelle Wirkung entfalten. So kommt es, dal~ der 2 Std- 
Abstinenztest zu geringeren Werten ffihrt als der 12 Std-Test. 

Beim Methadon sind die Verh/~ltnisse /thnlich, wenngleieh den ver- 
/~nderten Zeitbedingungen der Methadonwirkung gechnung getragen 
werden muB. Hier ergaben sieh zuni~ehst bei den vergleiehbaren 2 Std-Tests 

VT PT 7 7iI~ 1821 2528 
Tage l~lelhadonmeY/Rati'oz 
15 20 = = 
mg Me/h~doz YYg//ch 

1 2 3 ~  
Tage gbst/nenz 

Abb. 4. A b s t i n e u z s u m m e n  der  Kol l ek t ive  bei  
~ ie thadonbehandlung .  - -  V T  Vor tes t ;  P T  Placebo- 
tes t ;  4 = 12 Std-Abst inenztes~ nach  ~ Tagen  Be-  
hand lung  m i t  15 m g  Methadon  t i igl ieh;  7 = 2 Std-  
Abs t inenz tes t  nach  7 Tagen  Beht~ndlung m i t  15 rag 
lVIethadon t~glieh;  11, 18, 25 ~ 12 S td-Abs t iuenz-  
t e s t s  naeh  11, 18 bzw.  2g  Tagen  Behand lung  m i t  
2 0 r a g  Me thadon  ti iglich; ld, gl ,  28 = 2 Std-  
Abs~inenztes ts  nach  14, 21 bzw~ 28 Tagen  Behand-  
lung m i t  2 0 r a g  Methadon  ti iglich; 1, 2, 3, 4, 5 = 
1 . 2 , ,  3 . 4 .  und  5. Tag  der  spon tanen  Abs~inenz 

20/I, 20/II und 20/IIIAbstinenz- 
summen yon 155, 179 und 153, 
d.h. Werte, die reeht gut fiber- 
einstimmen. Bei den 12 Std- 
Tests 20-11, 20-18 und 20-25 
hingegen fanden wit wieder einen 
kontinuierliehen Anstieg der 
Abstinenzsummen yon 170 fiber 
226 bis 241. Entspreehend 
unserer Theorie m6ehten wit 
diese Befunde tblgendermagen 
denten: Von Methadon ist be- 
kannt  ( E D D Y ,  H A L B A C I I  U .  

BRAENDEN), dab es eine 4real 
l~ngere Wirkungsdauer als 
Morphin hat (wenn man die 
abstinenzverh/itende Wirkung 
im Lexingtonsehen Substitu- 
tionsversueh als Wirkungs- 
merkmal annimmt).Wir glauben 
daher, dab beim Methadon aueh 
noeh 12 Std naeh der letzten 
Injektion akute antiprotektive 
Wirkungen bestehen, die naeh 

dem geSehilderteh Me?hanismus verhindern, dab Nalorphin seine volle 
abstinenzprovozierende Wirkung entfalten kann. Bei zunehmender 
Toleranzentwieklang verst~rken sieh die Abstinenzerseheimmgen. Die 
Toleranzen~wieklung hat  abet am Ende unserer Versuehsperiode noeh 
nieht einen solehen Grad erreieht, dab sic sieh auf die Abstinenzst~rke 
des 2 Std-Tests auswirken k6nnte. ])aher sind dort  keine wesentliehen 
Untersehiede zwisehen den einzelnen Tests w~hrend t~glieher Applikation 
yon 20 mg Methadon erkennbar. 

2; Vortests u n d  Placebotests. Der  U n t e r s e h i e d  der erreehne ten  A b s t i n e n z -  

summen zu denen der Abstinenztests ist eindeutig. Die kleine Differenz 
zwisehen den Plaeebotests yon Morphin und Methadon k6nnte im Sinne 
unserer Theorie damit zusammenh~ngen, dug beim Morphin eher (d. h. 
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schon innerhalb des Beobachtungszeitraumes) eine Wirkungsabschwii- 
chung eintritt, so dal~ man hi~ufiger als beim Methadon einmal Vers 
rungen antrifft, die nach unserem Punktschema bewerte~ werden mfissen. 

3. Spontane Abstinenz. Beim Morphin setzten die spontanen Abstinenz- 
erscheinungen schon innerhalb der ersten 24 Std in ziemlicher Sti~rke ein 
und crreichten am 2. Tag ihren H5hepunkt. Am 3. Tage lasscn sie merklich 
nach. Die St~rke der spontanen Abstinenz ist wesentlich grSBer als die der 
Abstinenztests. Im Gegensatz hierzu ist beim Methadon kein Gr6Ben- 
unterschicd der Abstinenzsummen z~schen Nalorphin-provozierter und 
spontaner Abstinenz festzustellen. Die Spontanabstinenz macht sich 
innerhalb der ersten 24 Std diskret bemerkbar and erreicht erst am 
3. Tage den hSchsten Wert. ])ann klingcn die Entziehungserscheinungen 
]angsam ab. Der Unterschied zwischen Morphin and Methadon beruht 
unseres Erachtens allein auf der unterschiedliehen Wirkungsdauer beidcr 
Verbindungen. 

Morphin und Methadon zeigen mithin bei unserer Versuchsanordnung 
eia differentes ,Abstinenzmuster". Wir vereinen unter diesem Begriff 
die spontane und die Nalorphin-provozierte Abstinenz. Die Analyse der 
Abstinenzmuster zeigt, dal~ mit Ausnahme der unterschicdlichen aktucl- 
len Wirkungsdauer beider Verbindungen eine prinzipielle Vcrschiedcn- 
heir ihrer ,physical dependence property" nicht wahrscheinlich zu 
machen ist. Die physical dependence property yon 15 bzw. 20 mg 
Methadon gleicht quantitativ der yon 50 bzw. 100 mg Morphin t~glich. 
]:)as Mengenverh~ltnis 1:3 bzw. 1:5 liegt hSher als beim Vergleich anal. 
getisch ~quiaktiver Dosen (1:],7--2,5 nach der Zusammenstellung yon 
EDDY, H~J~AC~ u. BRAVADOS). Es ist niedriger als der im Lexington- 
Test ermittelte Wert (1:8,3). Nach Sc~AU~A~ bcruht dieser hohe Wert 
darauf, ,,dal3 bier die Wirkungsdauer als Morphinsubstitut gegenfiber 
den Abstinenzerscheinungen 4real grSi~er ist als dicjenige des Morphins". 
Unser Weft li~Bt sich ohne Zweifel besser mit der allgemeinen l~egel vcr- 
einbaren, da6 bei den morphin~hnlich wirkenden Verbindungen anal- 
getische Wh-kung und physical dependence property miteinander parallel 
gehcn (Sc~AuM~).  

Zusammenfassung 
Es werden Untersuchungen fiber die Entwicklung der k6rperlichen 

MorphingewShnnng (,,physical dependence") w/~hrend fortgesetzter 
therapeutischer Anwendung yon Morphin und Methadon beim Menschen 
ohne ,,Morphinerfahrung" bcschrieben. Als Ma6stab fiir die GrSBe der 
physical dependence dienten die Abstinenzsyndrome nach Nalorphin- 
injektion and nach abruptem Entzug des Mittels. Es wird besonders 
bctont, dab die Entziehungserscheinungen zwar unmittelbare Folge des 
primi~ren Prozesses physical dependence darstcllen, dab sie jedoch bereits 
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dutch die Pers6nhchkeit~ und Individualit/~t des einzelnen transformiert 
worden sind, wodnrch sich die aul~erhalb der Versnchsanordnung liegende 
Strenung der Versuchsergebnisse erkl/~rt. Eine quantitative oder auch 
nut  ann/~herd quantitative Erfassung der Abstinenzsyndrome ist naeh 
dem Vorgehen yon thM~r~LSBACK nicht mSglich. Es wird daher ein 
eigencs Auswertungsverfahren (Hamburg-Punktsystem) mitgeteilt, das 
eine genaue Bestimmung der Sts einer Abstinenzperiode erlaubt nnd - -  
unter Beriicksichtigung der prinzipiellen Schwierigkeiten eines Schlusses 
auf die physical dependence -- eine semiquantitative Bestimmung der 
physical dependence ermSglicht. Auf diese Weise gelang uns die kurven- 
ma$ige Darstellung der Entwicldung yon physical dependence, als deren 
wesentlichstes Ergebnis die Tatsaehe Beachtung verdient, da6 -- ent- 
sprechend den Ergebnissen aus Lexington -- bereits naeh 4tagiger Ver- 
abreichung yon 50 mg Morphin bzw. 15 mg Methadon auch herin Men- 
sehen ohne Morphinerfahrung massenstatistisch eine ffir beide Verbindun- 
gen gleichgrofte ,,physical dependence" angenommen werden muff, sofern 
man analgetiseh aquiaktive Dosen zugrunde legt. Auf die differenten ,,Ab- 
stinenzmuster" yon Methadon und Morphin wird hingewiesen. Die Ver- 
schiedenheit legt nahc, dal~ es ungeniigcnd ist, die St&rke der physical 
dependenc property lediglieh nach dem Ergebnis des Lexington-Tests zu 
ermitteln. 

Auf die Besonderheiten und Sehwierigkeiten der Deutung des Nal- 
orphin-Abstinenztests wird hingcwiesen. Demnach hat  -- was ffir die 
Anwendung des Nalorphintests bei Suchtverd/~ehtigen wichtig ist -- 
nut  ein ,,positiver" Testausfall diagnostisches Gewicht. Er  beweist das 
Vorliegen yon physical dependence -- nicht hingegen von Sncht (denn 
unter unserem Untersuchungsgut befand sich nicht ein einziger Siich- 
tiger!). Ein ,,negativer" Testansfall schliel]t hingegen das Bestehen yon 
physical dependence nicht mit  Sieherheit aus. Zu berficksichtigen ist 
aber, dab die diagnostisehe Treffsicherheit des Nalorphintests mit  
steigender Dosierung yon morphinKhnlich wirkenden Verbindungen und 
zunehmender Toleranzentwicklung ansteigt. Zu beachten ist ferner, dab 
es bei entzogenen Morphinisten mitunter eine ,,paradoxe" Nalorphin- 
wirkung gibt (Nalorphin wirkt dabei morphin/thnlich!), worauf wir  an 
anderem Ort hinwiesen (WEN~E u. SCH~A~;  SCH~APPw). Der dia- 
gnost~sehe Nalorphintest sollte daher bei Suchtverdacht nut  yon er- 
fahrenen Untersuchern vorgenommen werden, die mit  tier Problematik 
dieser Methode vertraut sind. 
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