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Zu den spezifischen Wirkungen von Morphin und ,,morphinihnlich
wirkenden Verbindungen* — diesen Begriff hat Scmavmany gepragt —
gehort das Vermoégen, bei wiederholter Anwendung ,,physical depen-
dence herbeizufiihren. ,,Physical dependence* — dieser Begriff ist nicht
exakt tibersetzbar! — ist eine hypothetische (weil bis heute nicht direkt
erfaBBbare) Zustandsinderung des Zentralnervensystems (vielleicht sogar
des ganzen Organismus), die durch auBerordentliche Labilitdt gekenn-
zeichnet ist. Sie vergrofiert sich bei positiver Medikamentenbilanz bis zu
einem Grenzwert (ANDREWS u. HIMMELSBACH) und vermindert sich bei
negativer Bilanz. Ubersteigt letztere einen bestimmten Wert (z. B. durch

* Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchungen wurden durch eine
grofiziigige Unterstiitzung, welche uns die Firma Deutsche Hoffmann-La Roche
AG., Grenzach, gewihrte, sehr gefordert.

1 Scmaumany iibersetzte physical dependence mit ,,kdrperliche Abhangigkeit®
bzw. ,,Horigkeit*. Beide Begriffe sind unseres Erachtens ungliicklich gewihlt.
Horigkeit wird nimlich vor allem durch die ,,psychic dependence* hervorgerufen
und kommt auch bei Suchten vor, bei denen ein gleichzeitiges Bestehen von phy-
sical dependence nicht erwiesen ist (z. B. Pervitin-Sucht, Phenacetin-Sucht u. a.).
Der Begriff , korperliche Abhangigkeit* vernachlassigt, dafl in vielen Fillen von
chronischem Gebrauch von Morphin und #hnlich wirkenden Verbindungen (aber
auch z. B. von Barbitursiuren) physical dependence angenommen werden muf,
obwohl es bei einer negativen Bilanz zwischen Bedarf und Zufuhr des Mittels
keineswegs zu Abstinenzerscheinungen kommt, die allein eine kérperliche ,,Ab-
hingigkeit* von weiterer Mittelzufuhr nahelegen wiirden. In diesen Fillen ist das
Fehlen von Abstinenzzeichen als somatische Folge des chronischen Mittelgebrauchs
also nicht von der weiteren Mittelzufuhr abhingig. Die Abstinenzzeichen sind
unseres Erachtens nur eine somatische EntéduBerungsform der physical dependence;
iiber andere kann bis heute noch nichts Verbindliches ausgesagt werden. — Zudem
ist physical dependence ein seit vielen Jahren im anglo-amerikanischen Schrifttum
gebrduchlicher Begriff. Er ist auch von der Weltgesundheitsorganisation iiber-
nommen worden. Man sollte ihn deshalb — weil er auBerdem nichts prajudiziert —
unveréindert und auch in Wortzusammensetzungen iibernehmen.
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drastische Reduzierung der Medikamentenzufuhr oder abrupten Entzug
des Mittels sowie — an der Zelle — durch kompetitive Verdrangung der
Verbindung von den Receptoren durch Nalorphin), kommt es zum Auf-
treten von Entziehungserscheinungen. Die Abstinenzzeichen sind eine
sekundére Folge des primdren Prozesses physical dependence. Die
Starke der Abstinenzerscheinungen hingt von der GroBe der physical
dependence ab (ANDREWS u. Himmmrssacm). Physical dependence
ist regelméBig verbunden mit Toleranzentwicklung gegeniiber Morphin
und dhnlich wirkenden Verbindungen, aber selbst kein einer Toleranz-
entwicklung unterliegendes Phinomen. Daher muf man die Funktions-
bzw. Zustandsinderungen physical dependence und Toleranz streng
voneinander trennen.

KoLs u. HiMMeLsBAcH vom Addiction Research Center in Lexington
waren die ersten, welche die physical dependence bei chronischer Ver-
abreichung von Morphin systematisch untersuchten. Sie entwickelten
ein Auswertungsferfahren, das Himmelsbachsche Punktsystem, mit
dessen Hilfe die Stérke eines Abstinenzsyndroms zahlenmifig erfaft
werden konnte. Verschiedene Formen und Stirkegrade einer Abstinenz-
periode lieBen sich auf diese Weise miteinander vergleichen. Auch
ermoglichte das Himmelsbach-Verfahren ihre Zusammenfassung zu
Kollektiven. Als Versuchspersonen dienten Morphinisten, die zur Ent-
ziehungsbehandlung aufgenommen wurden, und Freiwillige, die sich
wihrend der Entziehungskur bzw. Asylierung zu Gewdhnungsversuchen
zur Verfiigung stellten (sogenannte former addicts). Diese Patienten wur-
den auf bestimmte, verschieden hohe Morphindosen eingestellt (,,stabili-
siert). Die nach abruptem Entzug des Morphins auftretenden Ent-
ziehungserscheinungen wurden protokolliert und ergaben die Grundlagen
des Himmelsbachschen Auswertungsverfahrens.

Kors u. HIMMELSBACH teilten die Abstinenzerscheinungen in drei Gruppen ein.
Sie unterschieden meBbare, nicht oder nur schwer oder nicht genau mefSbare und
subjektive Verinderungen. Zu letzteren rechneten sie Nausea, Unruhe, Appetit-
losigkeit, Muskelschmerzen und Hitze- und Kéalteschauer; meBbar erschienen ihnen
Blutdrucksteigerung, Erhshung -der Kérpertemperatur, Zunahme der Atmungs-
frequenz, Zunahme der Pulsfrequenz, Leukocytose, Eosinopenie und Hyperglyk-
dmie. Mydriasis, Zunahme des Hamatokritwertes, Erbrechen, Durchfall, Schwitzen,
Géansehaut, TrinenfluB, Rhinorrhoe, Speichelfluff, Tremor, Gédhnen, Muskel-
zuckungen und Seitenlage des Patienten mit angezogenen Knien hielten sie zwar fiir
objektive, aber nicht oder nur schwer oder nicht genau mefbare Verdnderungen.
Von diesen Symptomen wihlten KoLs u. HiMmrLsBAcH nach klinischen Gesichts-
punkten einige aus, denen sie eine bestimmte Wertigkeit (Punktzahl) zuordneten.
Dabei erhiclten die meBbaren Verinderungen das groBte Gewicht. Je 2 mm Anstieg
des systolischen Blutdrucks, je 0,1° Erhohung der Korpertemperatur und Zunahme
der Atmungsfrequenz um je einen Atemzug pro Minute wurden ebenso wie das Auf-
treten. von Schwitzen, TranenfluB, Rinorrhoe und Géhnen mit je einem Punkt

bewertet. Mydriasis, Génsehaut, Tremor und Nausea erhielten je 3, Unruhe und
Frbrechen je 5 Punkte zugeordnet. Die Surame der Punkte einer Abstinenzperiode
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sollte ein Gradmesser fiir die Stirke der Entziehungserscheinungen darstellen. Nach
IsELn u. VogEL galten Punktzahlen bis 15 als fiir Abstinenz nicht beweisend.
Punktzahlen von 15—20 wurden als Ausdruck eines sehr milden, von 20—35 als
Ausdruck eines miBig starken und iiber 35 als Ausdruck eines schweren Abstinenz-
syndroms angesehen. KoLk u. HmvmeLsBacH hatten sich bei der Aufstellung ihres
Auswertungsverfahrens von der Absicht leiten lassen, nach Moglichkeit alle storen-
den psychogenen oder vorwiegend psychogenen Abstinenzerscheinungen zu elimi-
nieren.

Ohne Zweifel bedeutete das Vorgehen von Kore u. HiMmELSBACH einen Fort-
schritt, weil die bis dahin gebrduchliche klinische Charakterisierung eines Ab-
stinenzsyndroms in leichte bis sehr schwere Grade fiir exakte Untersuchungen iiber
die physical dependence von vornherein unbrauchbar war. Andererseits ist offen-
kundig, daff diesem Auswertungsverfabren sehr grobe Méngel anhaften, die auch
den amerikanischen Untersuchern bekannt sind. So wird heute das Himmelsbach-
sche Punktsystem in Lexzington nur noch zur groben quantitativen Charakterisie-
rung eines Abstinenzsyndroms verwendet. Die Griinde fiir die Mangel liegen in der
Konzeption des Auswertungsverfahrens begriindet. Der Versuch der Ausschaltung
subjektiver Einflisse hat Kors u. HimmerssacH zu einer Uberbewertung sogenann-
ter objektiver Verinderungen veranlaBt, wobei sie iibersahen, daf§ auch z. B. Ver-
anderungen des Blutdrucks und der Atemfrequenz in hohem Mafe auf psychogenem
Wege beeinfluit werden konnen.

Untersuchungen tiber die Entwicklung von physical dependence sind auch in
neuerer Zeit aktuell geblieben. Zahlreiche neue halb- und vollsynthetische morphin-
ahnlich wirkende Verbindungen sind auf ihre ,,physical dependence property‘‘ zu
untersuchen, was mit Hilfe des sogenannten Lexington-Tests geschieht (Einzel-
heiten siehe bei ScrauMany). Fallt dieser Test positiv aus, eignet der Verbindung
eine physical dependence property, dann wird die Substanz der Kontrolle der Welt-
gesundheitsorganisation unterstellt. In Lexington, der einzigen Klinik in der Welt,
die diese Untersuchungen vornimmt, sind im Laufe der letzten Jahre mehrere
hundert morphinahnlich wirkende Verbindungen gepriift worden. Nur ein kleiner
Teil befindet sich im Handel.

Im Rahmen dieser Forschungen entdeckten WIkLER, FrasER u. ISBELL vor
wenigen Jahren die abstinenzprovozierende Féhigkeit des N-Allylnormorphins
(Nalorphin). Sie gestattet unter bestimmten Voraussetzungen die Feststellung von
physical dependence zu jedem Zeitpunkt wihrend fortgesetzter Anwendung von
Morphin und &hnlich wirkender Verbindungen. Diese Eigenschaft wird in den
Vereinigten Staaten von Amerika und auch bei uns (WENDE u. ScERAPPE) bei der
Untersuchung suchtverdichtiger Personen diagnostisch ausgeniitzt. Sie beruht auf
einem kompetitiven Antagonismus des Nalorphins, wodurch es zu einer Verdringung
der Verbindungen von spezifischen, fiir die physical dependence verantwortlichen
Receptoren (ScErAPPE) kommt.

Die amerikanischen Untersucliungen iiber die physical dependence
waren — wie erwidhnt — an Morphinisten durchgefiihrt worden. Origi-
nére Verhiltnisse waren daher nicht zu erwarten. IRWIN u. SEEVERS
haben erst kiirzlich wieder nachweisen konnen, da3 Affen, denen tiber
lingere Zeit Morphin und &hnlich wirkende Verbindungen verabfolgt
worden waren, noch monatelang nach der Entziehung sich gegeniiber Mor-
phin und dhnlich wirkender Verbindungen und (unter besonderen Vor-
aussetzungen) auch gegeniiber Nalorphin anders verhalten als gewdhn-
liche Tiere. Auch fiir den Menschen gilt bis heute — jedenfalls ist diese
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Annahme nicht widerlegt —, dalB3 fortgesetzte Anwendung von Morphin
und Verbindungen mit dhnlicher Wirkung zu einer tiber die Zeit der
eigentlichen Abstinenz hinaus fortdauernden Verdnderung der Reaktions-
weise diesen Mitteln gegeniiber fithrt. Wir haben diese durch klinische
Erfahrung belegte verdnderte Reaktionsweise unverbindlich ,,Morphin-
erfahrung® genannt (SCHRAPPE).

Im Rahmen von Untersuchungen iiber den Morphinismus hatten wir
uns die Aufgabe gestellt, den Verlauf der Entwicklung von physical
dependence an Patienten ohne Morphinerfahrung zu bestimmen. Da
Untersuchungen an gesunden Versuchspersonen von vornherein nicht
méglich waren, nutzten wir die alte psychiatrische Erfahrung aus, wonach
Kranke mit endogenen Psychosen praktisch niemals durch fortgesetzte
Anwendung hoher Dosen von Morphin und #hnlich wirkender Ver-
bindungen siichtig werden (siehe die interessante Arbeit von GmLmMA).
An Patienten mit endogenen Psychosen konnten also die geplanten
Untersuchungen durchgefithrt werden, wobei insofern besonders giinstige
Verhéltnisse zu erwarten waren, als mit Morphin und anderen Ver-
bindungen mit dhnlicher Wirkung gleichzeitig eine sinnvolle Behandlung
erfolgen konnte. (Literatur iiber die Opiumbehandlung von Psychosen
siehe bei BurcHARD.) Am besten eigneten sich Kranke mit endogenen
Depressionen fiir unser Vorhaben.

Methodik

Die Untersuchungen wurden in der folgenden Weise vorgenommen:

1. Vortest. Alle Patienten erhielten vor Beginn der Behandlung mit Morphin bzw.
Methadon 3 mg Nalorphin subecutan injiziert. In den folgenden 2 Std wurden alle
30—40 min Blutdruck, Atmungsfrequenz, rectale Kérpertemperatur und Pupillen-
weite gemessen und mit den Werten vor der Verabreichung des Nalorphins ver-
glichen, sowie alle subjektiven und sonstigen objektiven Verinderungen proto-
kolliert.

2. Placebotest. Die 1. Injektion von Morphin bzw. Methadon zu Beginn der
Behandlung wurde morgens um 7 Uhr appliziertl. 2 Std spater erhielten die Patien-
ten 1 em? physiologische Kochsalzlosung, wonach im Verlaufe der nichsten beiden
Stunden Messungen und Protokollierung wie beim Vortest erfolgten.

3. Abstinenztest. Im Verlaufe der Behandlung mit Morphin bzw. Methadon wur-
den in regelmaBigen Abstdnden Abstinenzbests durchgefiihrt, wobei den Patienten
morgens 3 mg Nalorphin injiziert wurden. Messungen und Protokollierung wie oben.
Die letzte Injektion von Morphin bzw. Methadon lag entweder 2 oder 12 Std zuriick
(,»2 Std-Test* und ,,12 Std-Test*).

4. Spontane Abstinenz. Nach mehrwdchiger Behandlung wurde das Medikament
abrupt entzogen und die in den 3 (Morphin) bzw. 5 (Methadon) folgenden Tagen
auftretenden Entziehungserscheinungen in gleicher Weise erfafit.

Folgendes Behandlungsschema kam zur Anwendung:

1. Morphin. Die Anfangsdosis von 50 mg (morgens 20, mittags 10, abends 20 mg)
wurde 3 Wochen lang gegeben. Innerhalb von 2 Tagen wurde dann die Dosis auf

1 An den 3 voraufgegangenen Abenden gaben wir 5 mg Methadon bzw. 20 mg
Morphin, wodurch die Vertriglichkeit der Priparate wesentlich verbessert werden
konnte.
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100 mg téglich erhsht und nach insgesamt 32 Tagen Behandlung das Mittel abrupt
entzogen.

2. Methadon. Die Anfangsdosis betrug 15 mg (morgens 5, mittags 5, abends
5 mg). Sie wurde 7 Tage lang gegeben. Vor 8.—32. Tag erhielten die Patienten
20 mg Methadon téglich, d. h. abends 10 mg.

Ergebnisse
Die Untersuchungen waren zunichst nach dem Himmelsbachschen
Punktsystem ausgewertet worden. Dabei hatte sich sehr schnell gezeigt,
daB mit Hilfe dieses Verfahrens vergleichbare Werte nicht zu erzielen
waren. Das veranlafte uns, ein neues Auswertungsverfahren (Hamburg-
Punktsystem) zu entwickeln.

Das Hamburg- Punktsystem

Diesem Auswertungsverfahren liegen 1012 Einzelbeobachtungen
zugrunde, und zwar
144 Beobachtungen der Eigenwirkung des Nalorphins
(Vortests),
75 Placebotests,
625 Abstinenztests und
168 Tage spontaner Abstinenz.

Alle in den einzelnen Gruppen beobachteten klinischen Erscheinungen
wurden tabellarisch zusammengefa8t und miteinander verglichen. Aus
an anderem Ort geschilderten Griinden (ScHRAPPE) haben wir die Absti-
nenzerscheinungen nach ihrer Spezifitit in Symptome erster und zweiter
Ordoung (spezifische und unspezifische Symptome) eingeteilt.

Als Abstinenzsymptome erster Ordnung haben folgende Verinderun-
gen zu gelten:

1. Kalteschauer, Kiltegefith! und Gansehaut.

2. Géhnen, Niesen, Husten, Singultus.

3. Warme- und Hitzegefiihl sowie Schweilausbruch.

4. Rhinorrhoe, TrinenfluBl, Salivation.

5. Durchfall.

6. Leibschmerzen, verstirkte Peristaltik (,,Rumoren®, .. Kollern“),
Stuhldrang.

7. Brechreiz und Erbrechen.

8. Extreme Mydriasis, d.h. Erweiterung der Pupillen um 3 mm und
mehr.

9. Bewegungsautomatismen, schwerste éngstliche Getriebenheit, psy-
chomotorische Unruhe.

10. Muskuldre MiBempfindungen und Schmerzen, die von den Patien-
ten als ,,Ziehen®, , ReiBen‘ und , Muskelkater‘ bezeichnet wurden.

11. Sehr starkes Hitzegefiihl, das von den Patienten als , Brennen®
bezeichnet wurde.
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Die restlichen Erscheinungen werteten wir als Symptome zweiter
Ordnung:

1. Erhéhung der Korpertemperatur um 0,3° und mehr.

2. Zunahme der Atmungsfrequenz um drei Atemziige pro Minute und
mehr.

3. Mydriasis, sofern die Pupillenerweiterung nur 1—2 mm betrug.

4. Anstieg des systolischen Blutdrucks um 10 mm und mehr.

5. Angstgefithl, innere Unruhe; Verstirkung der unter der Morphin-
behandlung gebesserten Symptomatik (Psychosedemaskierung nach
BURCHARD).

6. Ubelkeit.

7. Kopf- und Herzschmerzen ; Herzklopfen; Oppressions- und Schwere-
gefiihl.

Die Reihenfolge innerhalb der einzelnen Gruppen ergab sich nach der
Haufigkeit der Symptome wihrend der spontanen Abstinenz. Sie
beinhaltet keine weitere Abstufung der Spezifitdt der einzelnen Abstinenz-
zeichen.

Entsprechend threr Spezifitéit haben wir den einzelnen Symptomen ein
sehr unterschiedliches Gewicht zugemessen. Die Symptome erster Ord-
nung bewerteten wir mit 10 und die Symptome zweiter Ordnung mit
1 Punkt. Innerhalb eines Beobachtungszeitraumes wurde das Auftreten
eines einzelnen Symptoms nur einmal gezahlt.

Bei der Bewertung der wahrend einer Beobachtungsperiode registrier-
ten Verdnderungen, die dem klinischen Eindruck entsprechen sollte,
fithrte bei gleichzeitigem Auftreten mehrerer Symptome die einfache
Summierung der dazugehérigen Punktzahlen nur zu einem ungentigenden
Resultat. Deshalb haben wir eine Umrechnung vorgenommen (Tab.1),
die fiir jede einzelne Abstinenzperiode den entsprechenden Abstinenz-
punktwert ergab.

Ein Nalorphintest ist nach unseren Erfahrungen dann als ,,positiv‘‘ zu
bewerten, wenn er 20 Punkte und mehr zahlt, anderenfalls ist der Test-
ausfall als ,,negativ‘‘ zu bezeichnen. Fiir die spontane Abstinenz gilt sinn-
gemil, dafl nur Punktwerte von 20 und dariiber fir das Auftreten von
Abstinenzerscheinungen kennzeichnend sind. Uberschneidungen (d. h.
,»positiver*” Testausfall im Vortest bzw. Placebotest) sind kaum zu er-
warten®.

Die Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Symptome wihrend der
spontanen Abstinenz, der Nalorphin-provozierten Abstinenz, nach
Placebo-Injektion und bei dem Vortest mit Nalorphin ist in Abb.1 dar-
gestellt. Es zeigte sich, dal mit Ausnahme von Wérme- und Hitzegefiihl

1 Unsere zwei ,,falschen Testergebnisse (unter 68 Vortests) konnen wir nicht
erklaren (siche Abb.2). Hinsichtlich des einen hohen Placebotestwertes siehe spiter,
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Tabelle 1. Umrechnungstabelle zum Hamburg- Punkisystem der semiquantifativen
Erfassung der Abstinenzerscheinungen

Anzahl Anzahl
spezifischer \ unspezifischer Punktzahl spezifischer t unspezifischer | Punktzahl
Abstinenzsymptome Abstinenzsymptome
0 0 4 0 100
1 1 1 101
2 3 2 103
3 6 3 106
4 10 4 110
5 15 5 115
6 21 6 121
7 28 7 128
1 0 10 5 0 150
1 i1 1 151
2 13 2 153
3 16 3 156
4 20 4 160
5 25 5 165
6 31 6 171
7 38 7 178
2 0 30 6 0 210
1 31 1 211
2 33 2 213
3 36 3 216
4 40 4 220
5 45 5 225
6 51 6 231
7 58 7 238
3 0 60 7 0 280
1 61 1 281
2 63 2 283
3 66 3 286
4 70 4 290
5 75 5 295
6 81 6 301
7 88 7 308
8 0 360
1 361
2 363
3 366
4 370
5 375
6 381
7 388




26 0. ScHRAPPE, J. M. BurcHARD und K. GEHLKEN:

sowie Sehweillausbruch (Symptom 3 der Gruppe I. Ordnung) unter den
spezifischen Abstinenzsymptomen lediglich solche zu finden waren, die
fast ausschlieflich nur wihrend der spontanen und Nalorphin-provo-
zierten Abstinenz auftraten. Im Gegensatz hierzu fanden sich Symptome
II. Ordnung auch verhidltnismiBig héufig nach Placebo-Injektion und
bei den Vortests. Das erwahnte Symptom 3 gehort in die Gruppe der
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Abb.1. Relative Hiufigkeit der bewerteten Symptome wihrend verschiedener Beobachtungsperioden,
Die Numerierung entspricht der Aufstellung auf den Seiten 23 und 24

Symptome I. Ordnung, weil es sehr hiufig gleichzeitig mit den Sym-
ptomen 11 (,,Brennen®)und 1 (Kaltegefiihl, Kilteschauer und Génsehaut)
auftritt.

In Abb.2 ist die Versuchsreiche mit Morphin in der Auswertung nach
HivmuELsBACH der Auswertung nach dem Hamburg-Punktsystem gegen-
iibergestellt worden. Die Gegeniiberstellung zeigt, daB bei Anwendung
des Himmelsbachschen Punktsystems keine den tatsichlichen klinischen
Verhiltnissen entsprechende Differenzierung zwischen den einzelnen
Beobachtungsperioden erkennbar wird. Im Gegensatz hierzu vermittelt
das Hamburg-Punktsystem auf den ersten Blick wesentliche quanti-
tative Differenzen, die mit dem klinischen Eindruck in idealer Weise
ibereinstimmen.

Eine Reihe einzelner Verliufe haben wir tabellarisch dargestellt. Aus
der Tab.2 ist zu entnehmen, daB im Einzelfalle im Verlauf der Entwick-
Tung von physical dependence die unterschiedlichsten Testergebnisse zu
beobachten sind, Dieses Phanomen findet seine Erklirung in der wohl-
fundierten Annahme, daf es sich bei den zur Auswertung herangezogenen
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Abstinenzzeichen um die sekundéren EntduBerungen des priméiren
Prozesses physical dependence handelt, die bereits durch die Personlich-
keit transformiert worden sind. Die Persénlichkeit und Individualitéit
des Patienten ist als ,,Umformer zwischen physical dependence und
Abstinenzsyndrom zu denken. Wir haben, sicher unabhingig von den
bei unserem Untersuchungsgut vorliegenden Krankheiten, insbesondere
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Abb.2. Gegeniiberstellung von 68 Vortests (V7T), 24 Placebotests (PT), 87 2 Std-Abstinenziests

(50/1, 50/11, 50/I1I und 100) und drei Tagen spontaner Abstinenz (1.,2.und 8.) vor, wihrend bzw. nach

Morphinbehandlung in der Auswertung nach HIMMELSBACH und dem Hamburg-Punktsystem. —

50/1 = 2 Std-Abstinenzstests nach 7 Tagen Behandlung mit 50 mg Morphin tédglich; 50/I1 = 2 Std-

Abstinenztests nach 14 Tagen Behandlung mit 50 mg Morphin téglich; 50/IIT = 2 Std-Abstinenztests

nach 21 Tagen Behandlung mit 50 mg Morphin téglich; 100 = 2 Std-Abstinenztests nach 28 Tagen
Behandlung mit Morphin (zulefzt 100 mg téglich)

bei jedem Nalorphintest, mit einer beinahe einmaligen Ausgangslage zu
rechnen, die ganz offenbar auch dann noch erheblich ins Gewicht fallt,
wenn die duBeren Versuchsbedingungen stets konstant gehalten werden.
Der EinfluBl der Untersuchungsbedingungen ist, wie wir noch zeigen
werden, tatsichlich von erheblicher Bedeutung. Die jeweilige Ausgangs-
lage beeinfluflt die Nalorphin-provozierte Abstinenz wesentlich stérker
als die spontane Abstinenz. Bei letzterer konnten wir in der Mehrzahl der
Fille einen iibereinstimmenden Kurvenverlauf beobachten, wenngleich
quantitative Unterschiede zwischen den einzelnen Patienten unverkenn-
bar waren.

Der Einflull der Untersuchungsbedingungen 148t sich am besten durch
Gegeniiberstellung von Abstinenzsyndromen nachweisen, von denen die
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eine Hilfte durch Injektion des Nalorphins 2 Std nach der letzten
Morphininjektion provoziert wurde, die andere Halfte durch Injektion
der gleichen Nalorphinmenge 12 Std nach der letzten Morphininjektion.
Die Stéarke der Abstinenz ist beim 12 Std-Test wesentlich grofer als beim
2 Std-Test.

Tabelle 2. Hamburg- Punkiwerte

(Morphinserie)

Fall Nr. { pr | so1 | so/rx | so/in [ 100 [ 1. 2. 3.
I 1 13 13 13 33 153 115 75
II 1 13 31 61 31 110 220 106
I 1 16 1 11 16 150 121 10
IV 1 33 6 16 1 63 106 33
A% 1 1 6 33 1 153 103 33
Vi 1 (1} 1 0 3 103 33 63
VII 0 13 20 6 33 6 63 13
VIII 1 1 1 1 13 101 153 36
IX 31 11 10 3 110 153 286 66
X 3 1 36 31 156 103 63 6
XI 3 1 36 70 16 66 66 106
XI1 6 11 3 33 11 283 216 153
XIIT 1 10 36 33 63 31 231 121
XI1v 11 11 13 1 31 30 66 16
XV 0 1 3 20 36 103 160 70
XVI 0 10 20 36 33 11 66 25

PT == Placebotest ; 50/I, 50/II und 50/IIT = 2 Std-Tests nach 7, 14 bzw. 21 Tagen
Behandlung mit 50 mg Morphin téglich; 100 = 2 Std-Test am 28. Tage der Morphin-
behandlung (100 mg tégl). 1. = 1. Tag der spontanen Abstinenz; 2. = 2. Tag der
spontanen Abstinenz; 3. = 3. Tag der spontanen Abstinenz.

Wegen der Unregelmifligkeiten der Testergebnisse bei den meisten
Patienten haben wir unsere einzelnen Beobachtungsperioden zu Kollek-
tiven zusammengefalit, wobei wir folgende Berechnung anwendeten :

Die einzelnen Tests wurden nach ihren Punktwerten in Klassen ein-
geteilt, und zwar

Klasse I = Punktwerte bis 9,
. IT = ’e von 10 bis 28,
i III = 2 9 30 25 58,
2 IV = 21 22 60 12 885
. V= . ., 100 ,, 128,
5 VI = I3 » 180, 178,
. Vil = " ,, 210 ,, 238,
., VIO = . ., 280 ,, 308,
v IX = ’s ,» 360 und mebr.

Fiir alle Beobachtungsperioden (Vortest, Placebotest, Abstinenztest
zu verschiedenen Zeiten der Morphin- bzw. Methadonbehandlung,
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spontane Abstinenz) bestimmten wir klassenweise die relative Haufigkeit
der Abstinenzpunktwerte. Nach der Formel

AS=(1+2-IT+3 -1+ ...9-IX) — 100

errechneten wir eine ,,Abstinenzsumme® fiir jede Beobachtungsperiode
(Tab.3).

Tabelle 3
Relative Haufigkeit von Punktwerten in den Klassen
N1 \ mlm|w |y ‘ vI !vn ivm{ IX | 4S

VI (3mgNal) ... |68]|81 |17 1 1 22
VI(10mgNal). . . . | 58159138 3 44
PT Morphin . . . . . 2418313 | 4 21
PT Methadon . . . . | 23| 87| 13 13
Morphin:
2 Std-Abstinenztests
mit 3 mg Nal
50/L. . . . .. ... 24 150 146 | 4 _ 54
50/IT . . . . . . .. 23 |44 |35 | 17| 4 81
50/ITL . . . . . . .. 22 1 36| 18| 23 | 23 133
100 . . .. ... .. 18 | 17 | 22 133 | 11 | 11 6 195
12 Std-Abstinenztests
mit 3 mg Nal

50—4 . ... ... 11127 1 27 | 36 | 10 129

50—11 . . . . . .. 13 | 15 1 54 | 31 116

50—18 . . . . . .. 16 | 6| 56| 12 25 179
100—-32 . . ... .. 15 13 {40 | 27 | 20 254
Spontan Abstinenz
1.Tag . . . . . . .. 16| 6| 6113 13 31|25 6 362
2.Tag . . . . . . .. 16 6131|2513 19 6 446
3.Tag . . . . . . .. 16| 625119 (25|19 | & 244

VT = Vortest; PT = Placebotest; 50/1, 50/IL und 50/IIT = 2 Std-Tests nach
7, 14 bzw. 21 Tagen Behandlung mit 50 mg Morphin taglich. 50—4, 50—11 und
50—18 = 12 Std-Tests nach 4, 11 bzw. 18 Tagen Behandlung mit 50 mg Morphin
taglich. 100 = 2 Std-Test am 28. Tage der Morphinbehandlung (100 mg taglich).
100—32 = 12 Std-Test am 32.Tage der Morphinbehandlung (100 mg taglich).

Diskussion der Ergebnisse

Die ,,Abstinenzsammen sind in den Abb. 3 (Morphin) u. 4 (Methadon)
graphisch dargestellt worden.

1. Abstinenztests. Es ergibt sich in beiden Untersuchungsreihen ein
deutlicher Unterschied zwischen den 2 Std- und 12 Std-Abstinenztests
insofern, als letztere stets hohere Werte erreichten als die 2 Std-Tests.
Fiir die drei vergleichbaren 12 Std-Tests inderMorphinserie 50 —4, 50—11
und 50— 18 errechneten wir etwa gleichgroBe Werte (129, 116 und 179),
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der Test 100-32 lag mit 254 wesentlich hoher — ohne Zweifel, weil in-
zwischen die Morphindosis erhoht worden war. Bei den 2 Std-Tests der
gleichen Serie ist im Gegensatz zu den 12 Std-Tests ein kontinuierlicher
Aunstieg der Abstinenzsummen von Woche zu Woche unverkennbar
(54, 81 und 133); der Test 100 erreicht mit 195 den hochsten 2 Std-Test-
wert (Folge der Dosiserhéhung).

Tabelle 3 (Fortsetzung)

Relative Hiufigkeit von Punktwerten in den Klassen

n |1 \11 1111*1\71 v jVI |V11|V111 ix | as

VI (3mgNal). . .. | 68|81 17] 1 1 22
VI (10mgNal). . . . | 58|59 |38 | 3 44
PT Morphin . . . . . 24 | 83 [ 13| 4 21
PT Methadon . . . . | 23|87 ] 13 13
Methadon.:

2 Std-Abstinenztests

mit 3 mg Nal

s J 22 1 55| 32 9 4 62
200 . . . ..o 20 | 20 | 40 | 25 | 10 5 155
2011 . . ... .. 19110 ) 32 ( 37 | 21 179
(07 § 1 S 9133221122 11 153

12 Std-Abstinenztests
mit 3 mg Nal

15— 4 . ... 23 | 22 | 48 | 22 8 124
20—11 . ... L 21 124 |19 | 29 | 19 9 170
20—18 . . . . L L. 19 1 11 | 26 | 26 5|26 5 226
20--25 . . . .. .. 9| 11 44 | 22 | 22 241
Spontan Abstinenz

1.Tag . . . . . . . . 19 | 63 | 10 | 16 | 10 71
2.Tag .- . . . . . . . 192121 |21 )16} 21 195
3.Tag . . . . . . .. 19| 10 | 16 | 26 | 16 | 32 244
4. Tag . . . . . . .. 9433 11 | 33 | 22 208
5Tag . . . . . . . . 9] 11 | 44 | 11 33 197

VT = Vortest; PT = Placebotest. 15 = 2 Std-Test nach 7 Tagen Bebhandlung
mit 15 mg Methadon téglich. 20/I, 20/II und 20/III = 2 Std-Tests nach 14, 21
bzw. 28 Tagen Behandlung mit 20 mg Methadon téglich. 15—4 = 12 Std-Test am
4. Tag der Methadonbehandlung (15 mg téglich). 20—11, 20—18 und 20—25 =
12 Std-Tests nach 11, 18 bzw. 25 Tagen Behandlung mit 20 mg Methadon taglich.

Der kontinuierliche Anstieg der 2 Std-Tests bei gleichbleibender
Dosierung bedarf einer besonderen Erklarung: Er kann nicht Folge einer
CGroBenzunahme der physical dependence sein; in diesem Falle miifite
man eine gleichsinnige Zunahme der Abstinenzsummen auch bei den
12 Std-Tests finden kénnen, was nicht der Fall ist. Es bietet sich jedoch
eine andere Erklirungsmoglichkeit an: Die Nalorphinwirkung ist der
Ausdruck einer Konkurrenz von (z. B.) Morphin und Nalorphin an be-
stimmten Receptoren. Bei der akuten Intoxikation sind die Verhiltnisse
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einfach. Nalorphin — die Anwendung eines Morphinantagonisten kann
lebensrettend sein! — verdringt das Morphin von jenen Receptoren,
welche die geféihrlichen depressorischen Morphinwirkungen vermitteln.
Auf diese Weise wird das Nalorphin absorbiert. Fiihrt Morphin nicht zu
einer bestimmten GroBe der Depression, dann ist Nalorphin wirkungslos;
es kann sogar synergistisch (d.h. selbst depressorisch) wirken (WENDEL
u. LAMBERTSEN). Komplizierter,

wenn auch prinzipiell &hnlich, A4S
hat man sich die abstinenzprovo- 40|
zierende  Wirkungsweise  des
Nalorphins vorzustellen. Nach
unserer Vorstellung (ScHRAPPE)

-

spielt sich beim Abstinenztest die %7

Konkurrenz an zwei Gruppen von ~
Receptoren ab, von denen die eine 1
extracelluldr (das sind die Recep- |

toren, die bei einer Intoxikation
das klinische Bild bewirken) und l_
die andere intracellulir zu denken
ist. Letztere ist fiir die Entwick- 70}
lung von physical dependence
verauntwortlichl.

Beim 2 Std-Test erfolgte die o0 ”
Nalorphingabe zeitlich auf dem v yrpr L7 1M mar 2832 123
Héhepunkt der Morphinwirkung, Tage Morphinmedikation Tq Abstinenz
jedenfalls so lange, bis der Orga- @ o= =,

' . ) myg Morphin fglich
nismus eine gewisse Toleranz Abb. 3. Abstinenzsummen der XKollektive bei

gegenﬁber den akuten ,,antipro- Morphinbehandlung.— V7' Vortest; PT Placeho-
foleti (S M hi test; 4, 11, 18 = 12 Std-Abstinenztests nach 4,11

ektiven®* (ScmAUMANN) Morphin- bzw. 18 Tagen Behandlung mit 50 mg Morphin
wirkungen erworben hatte. So- taglich; 7, 14,21 = 2 Std-Abstinenztest nach 7, 14

i - bzw. 21 Tagen Behandlung mit 50 mg Morphin tig-
lange keine geniigende Toleranz lich; 28 = 2 Std-Abstinenztest nach 28 Tagen

bestand, d b solango akute  omatanie i 10n: b
Morphinwirkungen  vorhanden  behandlung (zuletzt 100 mg tigiich); £,2,3 =1.,
waren, wirkte Nalorphin hier 2. und 3. Tag der spontanen Abstinenz
kompetitiv hemmend. Nach unserer Vorstellung ist die kompetitiv
hemmende Wirkung mit einer Absorption von Nalorphin verbunden,
von dem dann nur noch ein Teil in das Zellinnere eindringen kann,
um dort an den die physical dependence vermittelnden Receptoren
kompetitiv hemmend zu wirken. Mit zunehmender Toleranzentwicklung
gegeniiber den akuten antiprotektiven Morphinwirkungen vergroBert
sich die ins Zellinnere gelangende Nalorphinmenge. Hierdurch
! SEgvERs nimmt eine weitere intracellulire Receptarengruppe an, welche die
erregende Morphinwirkung vermittelt. Sie konnen wir hier auBler Betracht lassen,
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entsteht ein stirkeres Abstinenzsyndrom. Unsere Befunde sprechen
dafiir, dal nach vierwtchiger Anwendung 20 mg Morphin noch immer
eine spiirbare aktuelle Wirkung entfalten. So kommt es, daB der 2 Std-
Abstinenztest zu geringeren Werten fithrt als der 12 Std-Test.

Beim Methadon sind die Verhaltnisse dhnlich, wenngleich den ver-
anderten Zeitbedingungen der Methadonwirkung Rechnung getragen
werden mul3. Hier ergaben sich zunichst bei den vergleichbaren 2 Std-Tests

20/1,20/1Tund 20/I1T Abstinenz.-
{ summen von 155, 179 und 153,

d.h. Werte, die recht gut tiber-
einstimmen. Bei den 12 Std-
Tests 20-11, 20-18 und 20-25
hingegen fanden wir wieder einen
kontinuierlichen Anstieg der
Abstinenzsummen von 170 iiber
226 bis 241. Entsprechend
unserer Theorie mochten wir
diese Befunde folgendermaBen
deuten: Von Methadon ist be-
kannt (Eppy, HaLsacm u.
BrAENDEN), dal es eine 4mal
lingere  Wirkungsdauer als
Morphin hat (wenn man die

0. |

VI PT 7 nnu B 2523 72345
Tage Methaspnmedikation  Tage Abstinenz

s 2

mg Methadon 1aglich

Abb. 4. Abstinenzsummen der Kollektive bei

Methadonbehandlung. — VT Vortest; PT Placebo-
test; 4 = 12 Std-Abstinenztest nach 4 Tagen Be-
handlung mit 15 mg Methadon t#glich; ¥ = 2 8td-
Abstinenztest nach 7 Tagen Behandlung mit 15 mg
Methadon téglich; 11, 18, 26 = 12 Std-Abstinenz-
tests nach 11, 18 bzw. 25 Tagen Behandlung mit
20 mg Methadon taglich; 14, 21, 28 = 2 8td-
Abgtinenztests nach 14, 21 bzw, 28 Tagen Behand-
lung mit 20 mg Methadon tiglich; 1,2, 3,4, 5 =
1.,2,,8.,4. und 5. Tag der spontanen Abstinenz

abstinenzverhiitende Wirkung
im Lexingtonschen Substitu-
tionsversuch als Wirkungs-
merkmal annimmt). Wir glauben
daher, daB3 beim Methadon auch
noch 12 Std nach der letzten
Injektion akute antiprotektive

o Wirkungen bestehen, die nach
dem geschﬂderten Mechamsmus verhindern, daff Nalorphin seine volle
abstlnenzprovomerende Wirkung entfalten kann. Bei zunehmender
Toleranzentwickling verstéirken sich die Abstinenzerscheinungen. Die
Toleranzentwicklung hat aber am Ende unserer Versuchsperiode noch
nicht einen solchen Grad erreicht, daB sie sich auf die Abstinenzstirke
des 2 Std-Tests auswirken konnte. Daher sind dort keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den einzelnen Tests wahrend téglicher Applikation
von 20 mg Methadon erkennbar.

. 2. Vortests und Placebotests. Der Unterschied der exrechneten Abstinenz-
summen zu denen der Abstinenztests ist eindeutig. Die kleine Differenz
zwischen den Placebotests von Morphin und Methadon kénnte im Sinne
unserer Theorie damit zusammenhangen, dal beim Morphin eher (d. h.
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schon innerhalb des Beobachtungszeitraumes) eine Wirkungsabschwé-
chung eintritt, so dafl man hiufiger als beim Methadon einmal Verdnde-
rungen antrifft, die nach unserem Punkischema bewertet werden miissen.

3. Spontane Abstinenz. Beim Morphin setzten die spontanen Abstinenz-
erscheinungen schon innerhalb der ersten 24 Std in ziemlicher Stérke ein
und erreichten am 2. Tag ihren Hohepunkt. Am 3. Tage lassen sie merklich
nach. Die Stérke der spontanen Abstinenz ist wesentlich groBer als die der
Abstinenztests. Im Gegensatz hierzu ist beim Methadon kein GréBen-
unterschied der Abstinenzsummen zwischen Nalorphin-provozierter und
spontaner Abstinenz festzustellen. Die Spontanabstinenz macht sich
innerhalb der ersten 24 Std diskret bemerkbar und erreicht erst am
3.Tage den hdchsten Wert. Dann klingen die Entziehungserscheinungen
langsam ab. Der Unterschied zwischen Morphin und Methadon beruht
unseres Erachtens allein auf der unterschiedlichen Wirkungsdauer beider
Verbindungen.

Morphin und Methadon zeigen mithin bei unserer Versuchsanordnung
ein differentes ,,Abstinenzmuster. Wir vereinen unter diesem Begriff
die spontane und die Nalorphin-provozierte Abstinenz. Die Analyse der
Abstinenzmuster zeigt, daBl mit Ausnahme der unterschiedlichen aktuel-
len Wirkungsdauer beider Verbindungen eine prinzipielle Verschieden-
heit ihrer ,,physical dependence property* nicht wahrscheinlich zu
machen ist. Die physical dependence property von 15 bzw. 20 mg
Methadon gleicht quantitativ der von 50 bzw. 100 mg Morphin téglich.
Das Mengenverhiltnis 1:3 bzw. 1:5 liegt hoher als beim Vergleich anal-
getisch dquiaktiver Dosen (1:1,7—2,5 nach der Zusammenstellung von
Eppy, HarAcH u. BRAENDEN). Es ist niedriger als der im Lexington-
Test ermittelte Wert (1:8,3). Nach ScmaumMany beruht dieser hohe Wert
daraunf, ,,daB hier die Wirkungsdauer als Morphinsubstitut gegeniiber
den Abstinenzerscheinungen 4mal gréBer ist als diejenige des Morphins®,
Unser Wert 148t sich ohne Zweifel besser mit der allgemeinen Regel ver-
einbaren, daB bei den morphindhnlich wirkenden Verbindungen anal-
getische Wirkung und physical dependence property miteinander parallel
gehen (SCHAUMANN).

Zusammenfassung

Es werden Untersuchungen iiber die Entwicklung der kérperlichen
Morphingewohnung  (,,physical dependence*) wihrend fortgesetzter
therapeutischer Anwendung von Morphin und Methadon beim Menschen
ohne ,,Morphinerfahrung® beschrieben. Als MaBstab fir die GroBe der
physical dependence dienten die Abstinenzsyndrome nach Nalorphin-
injektion und nach abruptem Entzug des Mittels. Es wird besonders
betont, daB die Entziehungserscheinungen zwar unmittelbare Folge des
priméren Prozesses physical dependence darstellen, daB sie jedoch bereits
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durch die Personlichkeit und Individualitdt des einzelnen transformiert
worden sind, wodurch sich die auBerhalb der Versuchsanordnung liegende
Streuung der Versuchsergebnisse erklirt. Eine quantitative oder auch
nur anndherd quantitative Erfassung der Abstinenzsyndrome ist nach
dem Vorgehen von Himmerspace nicht moglich. Es wird daher ein
eigenes Auswertungsverfahren (Hamburg-Punktsystem) mitgeteilt, das
eine genane Bestimmung der Stérke einer Abstinenzperiode erlaubt und —
unter Beriicksichtigung der prinzipiellen Schwierigkeiten eines Schlusses
auf die physical dependence — eine semiquantitative Bestimmung der
physical dependence ermoglicht. Auf diese Weise gelang uns die kurven-
méBige Darstellung der Entwicklung von physical dependence, als deren
wesentlichstes Ergebnis die Tatsache Beachtung verdient, dal — ent-
sprechend den Ergebnissen aus Lexington — bereits nach 4tagiger Ver-
abreichung von 50 mg Morphin baw. 15 mg Methadon auch beim Men-
schen ohne Morphinerfahrung massenstatistisch eine fiir beide Verbindun-
gen gleichgroBe ,,physical dependence’* angenommen werden mu8, sofern
man analgetisch dquiaktive Dosen zugrunde legt. Auf die differenten ,,Ab-
stinenzmuster von Methadon und Morphin wird hingewiesen. Die Ver-
schiedenheit legt nahe, daB es ungeniigend ist, die Stérke der physical
dependenc property lediglich nach dem Ergebnis des Lexington-Tests zu
ermitteln.

Auf die Besonderheiten und Schwierigkeiten der Deutung des Nal-
orphin-Abstinenztests wird hingewiesen. Demnach hat — was fir die
Anwendung des Nalorphintests bei Suchtverdichtigen wichtig ist —
nur ein ,,positiver’* Testausfall diagnostisches Gewicht. Er beweist das
Vorliegen von physical dependence — nicht hingegen von Sucht (denn
unter unserem Untersuchungsgut befand sich nicht ein einziger Siich-
tiger!). Ein ,,negativer Testausfall schlieBt hingegen das Bestehen von
physical dependence nicht mit Sicherheit aus. Zu berticksichtigen ist
aber, daBl die diagnostische Treffsicherheit des Nalorphintests mit
steigender Dosierung von morphinihnlich wirkenden Verbindungen und
zunehmender Toleranzentwicklung ansteigt. Zu beachten ist ferner, daB3
es bei entzogenen Morphinisten mitunter eine ,,paradoxe” Nalorphin-
wirkung gibt (Nalorphin wirkt dabei morphindhnlich!), worauf wir an
anderem Ort hinwiesen (WENDE u. SCHRAPPE; SCHRAPPE). Der dia-
gnostische Nalorphintest sollte daher bei Suchtverdacht nur von er-
fahrenen Untersuchern vorgenommen werden, die mit der Problematik
dieser Methode vertraut sind.
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